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I. INTRODUCTION

a. Généralités :

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) également appelé syndrome
d’hémophacocytose ou syndrome d’activation lympho histiocytaire est une maladie rare,

grave et souvent fatale (annexe I).

11 existe deux formes :

- La forme primaire est d’origine génétique. Il va exister des mutations affectant la
cytotoxicité des lymphocytes et la régulation immunitaire. Celle-ci est plus fréquente
chez ’enfant.

- La forme secondaire est acquise et prédomine chez 1’adulte. On retrouve souvent un
facteur déclenchant comme une pathologie infectieuse, auto-immune ou auto
inflammatoire. Un déficit immunitaire acquis peut favoriser [’apparition de ce

syndrome.

Il est la conséquence d’un état d’hyperinflammation secondaire a une réponse
immunitaire majeure mais inefficace entrainant une activation inadaptée des macrophages et
des lymphocytes et donc une inflammation systémique grave et diffuse. Ce mécanisme
s’explique par une hyperactivation lymphocytaire comprenant les lymphocytes T CD8+ et les
cellules Natural Killer (NK) associée a une prolifération histiocytaire macrophagique dans la
moelle osseuse et dans les organes lymphoides secondaires (1). La survie inappropriée des
histiocytes et des lymphocytes T cytotoxiques conduit a une tempéte cytokinique, une
hémophagocytose et une atteinte d’organes multiples.

Reconnaitre ce syndrome est un enjeu majeur, notamment en médecine intensive.

En effet, Okabe et al. ont montré que le SAM était sous diagnostiqué, particulierement dans
les chocs septiques et les syndromes de défaillance multiviscérales (2). Un diagnostic précoce
est alors indispensable afin d’améliorer son pronostic, en prévenant les dommages
irréversibles des différents organes touchés et en diminuant la mortalité estimée selon les
¢tudes a plus de 50% (3,4). Son diagnostic repose sur 1’association de signes cliniques et
biologiques, non spécifiques, couplés a la recherche cytologique ou histologique

d’hémophagocytose et une enquéte étiologique exhaustive.
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Une prise en charge rapide et agressive permet de limiter I’orage cytokinique et de ralentir la
progression de la maladie. Néanmoins, le diagnostic initial n’est pas toujours aisé a la phase
précoce, notamment lorsque le tableau clinico-biologique est incomplet. La prise en charge

diagnostique et thérapeutique a principalement été étudiée pour la forme primaire en pédiatrie.

b. Epidémiologie

L’incidence du SAM est d’environ 1/800 000 personnes par an aux USA, en Suéde et
en Italie (5). Il existe des variabilités géographiques avec une incidence plus élevée
notamment au Japon pouvant suggérer une susceptibilité génétique ou des facteurs
environnementaux.

Parmi les SAM secondaires, 58% sont d’origine infectieuse dont 28% causés par I’Epstein
Bar Virus (EBV). Dix-neuf pourcents seraient associés a un lymphome et dans une moindre

mesure 9% a une maladie auto —immune (6).

c. Diagnostic clinique et paraclinique

i. Clinique

Les symptomes du SAM sont aspécifiques et apparaissent de manicre aigiie ou sub
aigiie en une a quatre semaines (tableau 1). La fiévre est quasi constante. Une ficvre
persistante inexpliquée ou une fievre qui s’aggrave pendant le traitement d’une infection doit
faire évoquer le diagnostic de SAM. Une hépato splénomégalie, par infiltration tissulaire des
histiocytes, est fréquemment associée. On observe aussi une altération de I’état général avec
la classique triade asthénie, anorexie et amaigrissement. Parfois, il peut exister une atteinte
cutanée associée a type de panniculite histiocytaire macrophagique ou aspécifique comme un

rash érythémateux ou un purpura pétéchial.

D’autres atteintes sont également possibles.
L’atteinte pulmonaire, qui survient dans la moitié des cas se traduit par une détresse
respiratoire avec oxygénodépendance, conséquence d’un infiltrat diffus pouvant évoluer vers
un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigiie (SDRA) avec nécessité de suppléance par
ventilation mécanique. Il s’agit d’une atteinte de mauvais pronostic (7).
Des manifestations neurologiques se retrouvent dans un quart des cas avec convulsions,

troubles de I’humeur ou de la personnalité, troubles de la conscience voir coma, atteinte des
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paires craniennes, méningo-encéphalite, thrombose du sinus caverneux ou encore hémorragie
sous arachnoidienne. Une atteinte neurologique est un marqueur de mauvais pronostic et est
souvent associée a un stade tardif de la maladie, bien qu’une apparition précoce soit possible
(8,9).

Une atteinte rénale est fréquente, et peut nécessiter une épuration extra rénale dans 59 % des
cas. Un tiers des patients survivants aurait une atteinte chronique rénale a 6 mois (10).

Les manifestations digestives sont aspécifiques : douleurs abdominales, diarrhée, hémorragie

digestive.

Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés dans le SAM sont rapportés dans le

tableau 1.

Tableau 1
Prévalence des signes cliniques du syndrome d’activation macrophagique d’apres

Rouphael et al (11)

Fievre 70-100%
Splénomégalie 70-100%
Hépatomeégalie 40-95%
Adénopathie 15-50%
Rash cutané 5-65%
Signes neurologiques 20-50%

ii. Biologie

La cytopénie présente a la numération formule sanguine est un des €léments clés du
diagnostic. Une bicytopénie (anémie et thrombopénie principalement) est observée chez 80%
des adultes et une leucopénie dans 69%. La thrombopénie est principalement d’origine
centrale mais peut étre d’origine périphérique en cas de coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) associée. L’anémie est normochrome normocytaire arégénérative avec
possiblement des stigmates d’hémolyse intra tissulaire.

Il existe une atteinte du bilan hépatique chez prés de 40% des patients avec
typiquement une cytolyse hépatique précoce et une cholestase ictérique plus tardive, élément
de mauvais pronostic. L’atteinte peut évoluer vers une insuffisance hépato cellulaire (12).

L’hypertriglycéridémie ( > 1,67 mmol/l) est le témoin de I’inhibition de la lipoprotéine
lipase par les taux ¢élevés de TNF-a . On la retrouve chez pres de 69% des patients.
L’hyperferritininémie est observée chez 90% des malades avec des chiffres pouvant étre tres
¢levés (13). Ses mécanismes sont multiples : exces d’excrétion par les macrophages, relargage

lors de I’érythrophagocytose, syndrome inflammatoire voire cytolyse hépatique. Sa
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surveillance est utile pour I’évaluation de la réponse au traitement. La ferritinémie est en effet
étroitement liée a I’activité de la maladie. Une décroissance de moins de 50% du taux initial
apres traitement est un facteur de mauvais pronostic (14). Par ailleurs, 1’équipe de Fardet et a/
suggere dans une ¢tude de 42 patients dont 21 avec un syndrome d’activation macrophagique
confirmé ou suspect, que la ferritine glycosylée pourrait étre un marqueur utile pour le
diagnostic du syndrome d’activation macrophagique.

Des troubles de [I’hémostase peuvent &tre présents avec notamment une
hypofibrinogémie. Ils peuvent étre secondaires a une consommation de facteurs, dans le cadre
d’une activation des voies de la coagulation avec, a I’extréme, une CIVD (15). Ils peuvent
étre aussi secondaires a un défaut de synthése dans le cadre d’ une insuffisance hépato

cellulaire (60%) (5).

L’ensemble du tableau biologique est résumé dans le tableau 2.

Tableau 2
Prévalence des signes biologiques du syndrome d’activation macrophagique d’apres

Rouphael et al (11)

Anémie 90-100%
Thrombopénie 80-100%
Neutropénie 60-90%
Hypertriglycéridémie 60-70%
Hypofibrinogémie 65-85%
Elevations des transaminases 35-90%
Hyperbilirubinémie 35-75%
Augmentation des LDH 45-55%
Hyperferritinémie 55-70%

iii. Immunologie et cytologie

Les anomalies immunologiques secondaires au SAM peuvent étre révélées par des
tests fonctionnels des macrophages et les cellules NK. Les anomalies les plus spécifiques
sont I’effondrement de ’activité¢ des cellules NK et I’augmentation des formes solubles de
CD25 et de CD163, qui reflétent le niveau d’activation des cellules T (16). Ces techniques
sont néanmoins peu réalisables en routine et n’ont été validées que sur des populations
pédiatriques (17,18).

L’observation d’images d’hémophagocytose sur un prélevement de moelle osseuse ou au sein
d’un organe hématopoiétique secondaire (adénopathie, foie, rate,...) est un argument en
faveur du diagnostic. Bien qu’essentielle pour infirmer un diagnostic différentiel ou

rechercher un facteur déclenchant, I’hémophagocytose retrouvée au myélogramme peut
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arriver tardivement et n’est corrélée ni a la fievre ni a la ferritinémie. Elle n’est donc pas
considérée comme essentielle au diagnostic. L’hémophagocytose est un processus
physiologique qui consiste en la phagocytose de cellules hématopoiétique par des
macrophages activés. Le myélogramme est ’examen de choix pour la recherche de telles
images avec une sensibilité de 70 a 85% contre 64% pour la biopsie ostéo-médullaire et une
spécificité de 60% (5,19-21). Les criteres diagnostiques cytologiques du SAM ne sont pas
consensuels et restent débattus dans la littérature. Classiquement il est retenu en faveur du
diagnostic une hémophagocytose significative avec plus de 2% de cellules nucléées et de la
moelle avec une richesse cellulaire conservée a la phase initiale. La présence isolée d’images
d’hémophagocytose en 1’absence des autres critéres (fievre, cytopénies...) ne doit pas faire
porter par exces le diagnostic de SAM. Des aspects d’hémophagocytose peuvent étre observés
dans de multiples situations notamment au cours d’états septiques séveres, de poly transfusion
ou encore d’hémopathie (22,23). Strauss et A/. ont mis en évidence la présence de signes
d’hémophagocytose chez 69 patients sur une cohorte de 107 patients décédés sans qu’ils aient
les criteéres diagnostics de SAM (21). A I'inverse, devant une forte suspicion clinique, il ne
faudra pas hésiter a renouveler I’examen car I’activité hémophagocytaire des macrophages est
variable dans le temps et peut étre absente a la phase initiale de la maladie (1,19).

La figure 1 illustre bien I’apparition retardée de certains signes cliniques, biologiques ou
cytologiques chez des patients atteints d’un SAM, entre le premier examen réalis¢ (barre

mauve) et celui ayant permis de poser le diagnostic (barre bleue).

Diagnostic criteria
Fever

Splenomegaly

Bicytopenia

Fibrinogen<15gL

Triglycerides = 3 mmol L'

Hemaophagocytosis
NK cell activity negative or decreased
sCD 25 = 2400 U m|!

Ferritin = 500 ng ml '

Additional values
LOH=500UL"

ALTz100UL"!
AST=100UL"!
Bilirubin = 34 umol L'
CSF cells = 5 pl!

CSF protein = 05gL"

a 20 40 60 80 100
Patients (%)

Abréviations: ALT, alanine aminotransférase; AST, aspartate aminotransférase; CSF,liquide céphalo
rachidien; LDH, lactate déshydrogénase; Cellule NK, cellule natural killer; sCD, récepteur soluble de 1'1L-2
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d. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques du SAM ont principalement été étudiés dans les
SAM primaires de la population pédiatrique. Il s’agit d’un état d’hyper-inflammation avec
une réponse immunitaire aberrante médiée par les lymphocytes T et entrainant une tempéte
cytokinique intense, conséquence d’une défaillance de la fonction cytolytique normale des
cellules NK et des lymphocytes T cytotoxiques. Le dénominateur commun a toutes les
formes de SAM est un défaut de cytotoxicité cellulaire directe des cellules NK et des
lymphocytes T CD8+ (24) sans modification de leur pouvoir d’activation ni de production de
cytokine et donc une incapacité du systtme immunitaire a limiter de manicre adéquate les
effets stimulateurs de divers déclencheurs. Sous I’effet d’une stimulation, il apparait une
activation normale mais inefficace du systeme lymphocyte T CD8+ / NK laissant persister
I’agent causal mais aussi les cellules présentatrices d’antigénes. Il en résulte une incapacité a
¢liminer 1’antigéne. La stimulation initiale peut avoir une étiologie diverse : infection, cellules
malignes, maladie auto immune ou auto inflammatoire. Ces cellules vont poursuivre leur
activité naturelle, c'est-a-dire qu’elles vont favoriser 1’expansion et [’activation des
lymphocytes T/CD8 et NK via la sécrétion d’IL-12 et de TNF-a. Cela va entrainer une
stimulation prolongée et répétée de récepteur TLR (Toll Like receptor) de I’immunité innée. 11
en résulte une activation non controlée de cellules présentatrices d’antigénes (macrophage,
cellule dendritique) et des lymphocytes T ~ CD8+ effecteurs (25) (26). La réponse
immunitaire inappropriée entraine un état d’hyper inflammation avec un mécanisme d’auto
entretien : la tempéte cytokinique. Cet orage cytokinique est a 1’origine de la production
inadaptée et excessive de médiateurs de I’inflammation : interféron—gamma (IFNy), de TNF-
a, d’IL-1, d’IL-6, d’IL-8, d’IL-10 et d’IL-18. Il en résulte une réponse inflammatoire
disproportionnée et systémique avec un tableau clinique bruyant donnant a 1’extréme une
situation de défaillance multiviscérale et un phénomeéne d’hémophagocytose pouvant
intéresser les érythrocytes, lymphocytes, polynucléaires neutrophiles ou les plaquettes
(15,27,28). On va donc retrouver des taux tres élevés de cytokines pro inflammatoires qui, en
I’absence d’un mécanisme de régulation, entrainent des lésions tissulaires voire le décés. Le
rétrocontrole  positif amplifie sans fin cette réponse avec une prolifération

lymphohystiocitaire, responsable du syndrome tumoral et de I’orage cytokinique (figure 2).

26



Figure 2 : Physiopathologie selon Carter et a/ (29)
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La fonction cytotoxiques des cellules NK ne parvient pas a éliminer le pathogene (cellules tumorales ou infectées)
ni les cellules T cytotoxiques

Les cellules infectées persistent et entrainent une stimulation persistante via la poursuite de la présentation
d’antigéne

la fonction cytotoxique des lymphocytes T cytotoxiques ne parvient pas a éliminer les cellules tumorales / infectées
et les cellules présentatrices d’antigéne. Les lymphocytes T régulateurs sont dépassés

La prolifération de la population de lymphocytes T cytotoxiques activés induit I’activation et la prolifération des
macrophages tissulaires (histiocytes)

Les histiocytes activés s’hémophagocytent et produisent une tempéte cytokinique. Cela provoque un déséquilibre
de cytokines pro et anti inflammatoires responsable de la fiévre et du syndrome hémophagocytaire hyper-
inflammatoire

e. Conséquences

L’activation des lymphocytes T se refléte via I’augmentation sanguine du taux de

beta2 microglobuline, des taux sériques du récepteur soluble de I’interleukine 2 (sIL-2R) et de

I’IFNy. A contrario il existe un effondrement des taux plasmatiques d’IL-4, témoin du

déséquilibre de la balance Th1/Th2 (30). Ces ¢éléments permettent d’expliquer les éléments

clinico-biologiques du tableau :

La fievre est liée a la sécrétion d’IL 1 et de TNF-o.

Les cytopénies sont la conséquence d’une phagocytose des précurseurs
hématopoiétiques. Il existe également une déplétion des précurseurs myeloides,
témoin de I’action suppressive de certaines cytokines comme I’INFy, le TNF-a et I’IL-
1. Il peut également s’y associer une part périphérique (CIVD, érythrophagocytose

extra hématopoiétique).
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L hypo-fibrinogénémie peut s’expliquer par I’atteinte hépatique mais également par la
sécrétion d’activateur du plasminogene par les monocytes activés.
L’hypertriglycéridémie est le reflet du déficit en lipoprotéine lipase, inhibée par le
TNF-o.

L’hyperferritinémie résulte de I’érythrophagocytose, de I’inflammation systémique et
de I’atteinte hépatique.

L’atteinte hépatique provient de 1’activation macrophagique intra hépatique (cellules
de Kuppfer) ainsi que de I’induction par I’IFNy de la molécule pro apoptotique Fas
sur les hépatocytes ayant comme conséquence une cytolyse héptatique. Enfin, le
Colonystimulating Factor (CSF) entraine des nécroses hépatiques et une fibrose
portale. Le TNF-a et I'lL-1 sécrétés par les monocytes participent aussi l'atteinte
hépatique : le TNF-a entraine une élévation des transaminases et une cholestase
hépatique, I’IL-1 diminue la sécrétion biliaire. L’altération des fonctions hépatiques
est presque constante et d’intensité variable.

L’augmentation possible des lactates déshydrogénases (LDH) plasmatiques est le
reflet de la lyse cellulaire.

L’organomégalie est li¢e a l'infiltration tissulaire par des macrophages activés
L’hypercytokinémie est corrélée a un pronostic moins bon et est considérée pour
certains comme le principal facteur pronostic de la maladie et donc de la morbi

mortalité (31).

Le tableau 3 résume I’ensemble des cytokines et leurs effets clinico-biologiques.

Tableau 3 les cytokines et leurs effets clinico-biologiques dans le syndrome d’activation

macrophagique selon Berrady et Bono (32)

Cytokines impliquées
Fiévre TNF-a, IL-1, IL-6
Cytopénie TNF-q, IL-1, IFNy
Elévations des transaminases TNF-q, IL-1
Hypertriglycéridémie TNF-a, M-CSF
Inhibition de la lipoprotéine lipase TNF-a
Hypofibrinogémie, CIVD IL-1, TNF-a, IFNy
Troubles neurologiques IL-1, TNF-a
Diminution de activité NK TNF-a
Infiltration lymphohistiocytaire IL-1, IL-2, TNF-a
Hémophagocytose M-CSF, IFNy, IFN a
Insuffisance rénale IL-6

TNF : tumor necrosis factor ; IL : interleukine ; M-CSF : macrophage colony-stimumating

factor.
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f. Critéres diagnostics

Dans la littérature, les critéres diagnostics les plus utilisés sont ceux de la société
savante Histiocyte Society éditée en 1994 et revu en 2004 sous forme d’un score utilisant des
critéres clinico-biologiques. Initialement validé puis utilisé dans la population pédiatrique, il a
¢été généralisé a la population adulte.

Un score d’au moins 5 sur 8 est en faveur du diagnostic de SAM (tableau 4). Néanmoins, ce
score n’est pas toujours facilement applicable en pratique courante. En effet, le dosage de
I’activité des cellules NK et le taux de récepteur soluble d’IL-2 ne sont pas accessibles

aisément en routine (5).

Tableau 4
Criteres diagnostiques du HLH-2004
Etat fébrile > 38,5°

Splénomégalie

Cytopénie de >2 lignées
- Hémoglobinémie < 9g/dl
- Thrombopénie < 100 G/L
- Neutrophiles < 1G/L

Hypertriglycéridémie >3 mmol/l a jeiin ou hypofibrinogénémie >1,5g/1

Présence d’hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions

Diminution ou absence d’activité des cellules NK

Ferritinémie >a 500 pg/l

sCD25 (récepteur soluble de I’'TL-2 ) > 2 400 U/ml

Un autre score a été développé par 1’équipe d’hématologie de I’Hopital Saint Antoine
(Paris) en 2014, le HS score. Il est basé sur 1’¢tude rétrospective d’une cohorte de 312 patients
adultes suspects de SAM en se basant sur 10 variables (tableau 5) (33). Il a ’avantage d’étre
facile = d’utilisation = en  pratique  quotidienne et  accessible en  ligne

(http://saintantoine.aphp.fr/score/). Un HScore > 169 est en faveur d’un diagnostic de SAM

(sensibilité de 93% et une spécificité¢ de 86%).
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Tableau 5 : calcul score de Saint Antoine

HS Score Points
Immunosupression sous jacente Non =10
oui = 18
Température (°C) <38,4°=0
38,4°-39,4°=33
>394°=49
Organomégalie Non=0

Hépatomégalie OU splénomégalie = 23
Hépatomégalie ET splénomégalie = 38

Cytopénie 1 lignée =0
- Hb<9.2 g/dl 2 lignées = 24
- Plaquette <110 G/L 3 lignées = 34
- Leucocyte <5 G/L
Ferritinémie (ng /ml) <2000=0
2 000 -6 000 =35
> 6000 = 50
Triglycéridémie (mmol/l) <1,5=0
1,5-4 =44
>4 = 64
Fibrinogenémie (mg/L) >2,5=0
<ou égal 2,5 =30
ASAT (UI/L) <30=0
>ou égal 30 =19
Images d’hémophagocytose Non=0
Oui =35

g. Etiologies

Classiquement, les causes de SAM sont divisées en deux catégories : les SAM
primaires, génétiques, observés principalement chez 1’enfant, et les causes secondaires,
réactionnelles, observées chez I’adulte. Les SAM primaires et secondaires vont avoir une voie

terminale commune mais des racines pathogéniques différentes.
i. Formes primaires
Elles sont secondaires a des mutations génétiques affectant les fonctions cytotoxiques
des lymphocytes T effecteurs et des cellules Natural Killer (34). Elles touchent

essentiellement les nouveau-nés et nourrissons. On y retrouve habituellement des antécédents

familiaux en faveur d’une origine génétique. Différentes formes ont ét¢ identifiées :

30




- Lymphohistiocytose familiale, maladie autosomique récessive due a des mutations
inactivatrices du géne de la perforine et des genes impliqués dans le trafic des granules
de cytotoxicité. Elle se manifeste par un tableau neurologique au premier plan et est de

pronostic globalement sombre.

- Déficits immunitaires primitifs : anomalies dans le trafic des protéines intra
cellulaires.

o Le syndrome de Chediak-Higashi,

o Le syndrome de Griscelli,

o Le syndrome de Purtillo : réponse inappropriée a une infection par le virus
Epstein Barr (EBV) qui peut se traduire par une activation lymphohistiocytaire
et sur le plus long terme par des lymphomes B. Le géne SAP (Signalling
lymphocyte activation molecule-Associated Protein) régulant 1’activation des
lymphocytes T est impliqué dans 60% des cas (35). Les malades atteints sont

¢galement déficients en cellules NK.

ii. Formes secondaires

Par opposition il n’existe pas d’atteinte familiale. Elles touchent les enfants plus agés
ou les adultes. Elles regroupent plusieurs entités: infectieuse, néoplasique ou auto-immune.
Parfois aucune cause n’est retrouvée. Leur physiopathologie exacte n’est pas tout a fait
¢lucidée. La premiere description d’un syndrome d’hémophagocytose réactionnel est
attribuée a Risdall et a/ en 1979 (36). Il existe une prolifération histiocytaire non maligne
incontrolée présentant des propriétés d’hémophagocytose accrues. Le pronostic est mauvais
avec une mortalité estimée entre 20 et 60% (5), plus particulierement pour les SAM

paranéoplasiques.

1. Formes infectieuses

Les SAM peuvent étre secondaires a un agent infectieux.
L’origine peut étre :
- Virale
o La principale cause de SAM est I’infection a EBV puis les virus du groupe
herpes (5).
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o VIH seul ou liés a une infection opportuniste ou une néoplasie (notamment
lymphome et maladie de Castleman).
o Autres virus : adénovirus, hépatite, parvovirus, grippe.
- Bactérienne y compris mycobactéries et spirochetes.
- Parasitaire : leishmaniose, paludisme, toxoplasmose.

- Fongique : candidémie, cryptococoque, pneumocystose, histoplasmose, aspergillose.

2. Forme néoplasique

Il s’agit principalement d’hémopathie maligne notamment le lymphome non
Hodgkinien mais sont également décrites les maladies de Hodgkin et de Castleman (37).
Quelques cas ont été décrits dans le cadre de tumeurs d’organes solides. Le déclenchement
d’un SAM peut étre secondaire a I’activité tumorale elle-méme ou a ’altération du systéme
immunitaire secondaire au traitement tumoral. En effet, méme si les mécanismes ne sont pas
parfaitement maitrisés, I’inflammation caractéristique du cancer semble avoir un réle majeur
(38,39). La chimiothérapie peut quant-a-elle jouer un role par libération de cytokine pro

inflammatoire via le mécanisme de lyse tumorale (40) .

3. Formes associées aux maladies auto immunes

Classiquement on les retrouve dans le Lupus Erythémateux Systémique (LES) et dans
la Maladie de Still de I’adulte (10-15%) (41-43). Le syndrome d’activation macrophagique
peut survenir au diagnostic de la maladie mais également pendant son évolution. Il est souvent
déclenché par un facteur infectieux notamment viral (41). Son apparition peut également étre
favorisée par un traitement immunosuppresseur sous jacent et /ou une infection opportuniste.
Le LES étant plus fréquent que la maladie de Still de I’adulte, il existe plus de données de
syndrome d’activation macrophagique associé au LES avec une prévalence estimée entre 0,9
et 9% (29,43—45). Dans le travail rétrospectif d°Ahn et a/ qui étudiait les patients atteints de
LES se présentant avec de la fievre, un diagnostic de SAM était posé dans un tiers des cas
dont 35% sont décédés contre 3% sans SAM (46).

Le syndrome d’activation macrophagique a ¢été rapporté dans la plupart des maladies
rhumatismales, mais également dans la maladie de Kawasaki et les syndrome de fi¢vres
périodiques (29,47) (tableaux 6 et 7). L’immunodépression et les infections associées sont

probablement les facteurs déclenchant.
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Tableau 6 Epidémiologie du syndrome d’activation macrophagique associé aux

maladies auto immune selon Kumakura et al (48) n=116

Lupus érythémateux systémique 52%
Maladie de Still de I’adulte 27%
Dermatomyosite 7%
Polyarthrite rhumatoide 4%
Syndrome d’Evans 3,4%
Sarcoidose 1,7%
Autre (sclérodermie systémique, vascularite, syndrome de Sjégren, [ 5%
spondylarthrite ankylsante)

Tableau 7 Epidémiologie du syndrome d’activation macrophagique associé aux

maladies auto immune selon Fuyaka et a/ (44) n =30

Lupus érythémateux systémique 60%
Polyarthrite rhumatoide 6.5%
Polymyosite / dermatomyosite 6,5%
Sclérodermie systémique 6,5%
Vascularites 3,5%
Maladie de Still de ’adulte 10%
Sjogren 7%

Selon Kumakura et al, le sexe masculin, la dermatomyosite et une anémie avec un
taux d’hémoglobine < 8g/dl étaient associés a des facteurs de risque de mortalité (48).

Le traitement du syndrome d’activation macrophagique de 1’adulte associé¢ aux maladies auto
immune va principalement associer une corticothérapie et le traitement du facteur
déclenchant. Un traitement immunosuppresseur peut étre associé.

Chez D’enfant il est communément décrit dans d’arthrite juvénile idiopathique
systémique (AJIs) ou I’infection est identifiée comme facteurs déclenchant dans un tiers des
cas (49,50). L’EBV et le VZV (varicelle-zona-virus) sont les plus fréquemment identifiés
mais un large panel de pathogeénes peut perturber les voies cytolytiques. On le retrouve
¢galement présent dans la plupart des maladies rhumatismales avec probablement un rdle

majeur de I’immunosuppression associée et des infections comme facteurs déclenchant (29).
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h. Thérapeutique

Le pronostic du SAM est souvent sombre. Compte tenu que le syndrome d’activation
macrophagique est étroitement en lien avec la cascade cytokinique, une connaissance et une
compréhension de I’immunologie et de la pathogénése est essentielle pour un traitement
spécifique cible. Actuellement le traitement du SAM reste principalement étiologique en
identifiant puis en traitant le facteur causal quand cela est possible. A ce jour aucun traitement
n’est validé pour le SAM de I’adulte. La rareté de la maladie, son hétérogénéité et les facteurs
déterminants rendent difficile un consensus. L’utilisation de corticostéroides a fortes doses
peut étre une aide mais dans plus de la moiti¢ des cas chez 1’adulte il existe une
corticorésistance (44). D’autres immunosuppresseurs peuvent également étre utilisés comme
la ciclosporine, qui pourrait jouer un réle dans la prévention des rechutes notamment dans les
formes associées aux maladies auto-immunes. Les traitements anti cytokiniques (par exemple
blocage de la voie de I’IL-1) pourraient s’avérer plus efficaces pour atténuer cet effet d’auto
entretien du systtme immunitaire. Le traitement du facteur causal reste indispensable. Si
I’enquéte étiologique ne retrouve pas de cause identifiée, il faut alors s’attarder a rechercher
une origine tumorale.

En pratique, les recommandations de traitements sont principalement basées sur la
littérature pédiatrique ainsi que sur des cases reports (51). Récemment, 1’équipe de La Rosée
et al. (51) propose des recommandations basées sur 1’opinion d’experts semblant avoir les
meilleurs niveaux de preuve disponibles a ce jour. Dans cette revue, les experts étaient
constitués de différentes spécialités (hématologie, oncologie, interniste adulte, hématologie et
onco-pédiatrie, thumatologie/immunologie adulte et pédiatre, réanimateur adulte et pédiatre,
génétique et immunologie clinique) et les accords divisés en sous catégories : fort consensus
(plus de 95% des participants d’accord), consensus (75 a 95% participants d’accord), accord
majoritaire (50 a 70% des participants d’accord), pas de consensus (moins de 50% des
participants d’accord).

Le protocole HLH 94 révisé en 2004 (figure 3) est un traitement trés efficace pour
limiter I’hyperinflammation. Il est le traitement de référence des nouveaux nés, des
nourrissons et des enfants de moins de 18 ans avec une cause génétique. (Consensus fort)

Il est basé sur la combinaison de corticoides, d’étoposide, de ciclosporine, voire d’injection
intrathécale de méthotrexate s’il existe une atteinte neurologique. Une greffe de moelle
osseuse est réalisée au décours. Le rationnel pour 1’utilisation des corticoides est leur action

anti inflammatoire, pro apoptotique. La dexamethasone est capable de passer la barriére
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hémato-méningée. La ciclosporine réduit 1’activité lymphocytaire T. Il existe une phase
d’induction sur 8 semaines suivie d’une phase de consolidation a partir de la 9° semaine. Le
traitement intrathécal n’est suggéré qu’en cas de symptome neurologique progressifs apres

deux semaines de traitements ou si un LCR initialement anormal ne s’est pas amélioré.

Figure 3 : protocole HLH

|« INITIAL THERAPY > I - CONTINUATION THERAPY / HSCT >
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Dexa = Dexamethasone daily (10 mg/m? for 2 weeks, 5 mg/m? for 2 weeks, 2.5 mg/m? for 2 weeks,
1.25 mg/m?for 1 week, and taper and discontinue during one week). Then pulses every
second week with 10 mg/m? for 3 days.

VP16 = Etoposide 150 mg/m? iv.

csA = Cyclosporin A aiming at blood levels of around 200 pg/L (monoclonal, trough value).

Start at week 9, or possibly earlier, but not earlier than week 3 (see new recommendations, ref 6)

|.T. therapy = Methotrexate doses: <1 yr 6 mg, 1-2 yrs 8 mg, 2-3 yrs 10 mg, >3 yrs 12 mg, per dose.
Start only if p i jical symptoms or if an abnormal CSF not has improved.

Comme il n’existe aucune étude prospective chez 1’adulte le traitement ne peut E&tre
standardisé et une adaptation individuelle est indispensable notamment en prenant compte les
différentes comorbidités et facteur déclenchant. Du fait de cette hétérogénéité du SAM chez
’adulte, un « protocole unique » ne peut étre suffisant. De plus, les traitements sont basés sur
de faibles niveaux de preuves. Différentes thérapeutiques sont proposées associant une

corticothérapie systémique a d’autres molécules, schéma inspiré du protocole HLH 94.

L’Etoposide est un agent chimiothérapeutique qui lutte spécifiquement contre la prolifération
des lymphocytes T et la sécrétion de cytokine chez la souris. Il permet de supprimer les
cellules T activées et de supprimer la production inflammatoire de cytokines (52). Il s’agit
d’un excellent initiateur d’apotptose et inhibe la synthese d’EBNA (Epstein-bar nuclear
antigen) dans les cellules infectées par EBV.

Ses principaux effets secondaires sont une myélosuppression dose-limitante, des réactions
anaphylactiques ou encore un syndrome de lyse tumorale. Les personnes agées et co-morbides
sont plus vulnérables aux dommages d’organes cibles causés par la tempéte cytokinique lors
de I’introduction de la chimiothérapie. Une fréquence réduite d’étoposide a une fois par
semaine avec ou sans réduction de la dose de 150 mg/m? a 50-100mg/m? doit étre envisagée.

Du fait de son élimination rénale mais également hépatique, une réduction des doses est
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recommandée en cas d’insuffisance rénale ou hépatique. De nombreux patients nécessitent
moins de 8 semaines de traitement. Du fait de sa toxicité majeure, une réévaluation
hebdomadaire est recommandée.

Quelques cas de succes d’Immunoglobuline humaine intra veineuse sur des SAM réfractaires
ont été rapportés (53,54). Les immunoglobulines (jusqu'a 1,6 g/kg en doses fractionnées sur 2
a 3 jours) peuvent étre envisagées du fait de son potentiel anti inflammatoire en inhibant
I’activation du complément en bloquant les fragments Fc d’anticorps et les récepteurs Fc de
macrophages et cytokines neutralisantes (55).

Les anti-interleukines type anti IL-1 (Anakinra) peuvent également é&tre utilisées dans
certaines situations notamment en cas de maladies auto-immunes.

En cas de rechute ou de maladie réfractaire, I’intensification du traitement peut se faire par
chimiothérapie, anticorps anti CD 52 (alemtuzumab), échange plasmatique, inhibiteur de
JAK2 (ruxolitinib), anticorps anti IFN gamma (emapalumab) voire splénectomie.

Il faudra dépister d’éventuelles complications infectieuses iatrogénes. C’est un diagnostic
différentiel de rechute du SAM qu’il faudra traiter compte tenu du fait qu’elles sont une cause

majeure de mortalité.

i. Situations cliniques

i. Les SAM associés aux tumeurs

La corticothérapie systémique est souvent utilisée en premicre intention a visée anti
inflammatoire. En cas d’atteinte trés active ou de 1ésion tres grave, I’étoposide peut tre utilisé
a doses ajustée (50 — 100 mg/m?) avant le traitement spécifique de la tumeur. L’étoposide
peut étre ajouté au protocole CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone)
ou analogue en cas d’hémopathie notamment dans les lymphomes T. Pour les lymphomes
agressifs, I’évaluation de I’atteinte du systeme nerveux central par une IRM et une ponction
lombaire est primordiale. Un traitement par Methotrexate doit étre envisagé afin de prévenir
les rechutes du systeme nerveux central. En cas d’hémopathie, 1’étoposide, qui reste la
molécule la plus utilisée, est trés souvent associ¢é a un traitement par chimiothérapie
spécifique et une corticothérapie. Il est également utilisé dans les formes graves de SAM non
controlées.

Il a été décrit (40) que la réaction inflammatoire secondaire a la lyse tumorale durant

la chimiothérapie pouvait étre responsable d’un orage cytokinique assimilable a un syndrome
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d’activation macorphagique. Cette forme méconnue se développerait pendant ou apres le
traitement notamment pour les traitements de leucémies aigiies myéloides. L’équipe de
Delavigne et al, décrit 10% de patients atteints de leucémie aigiie myéloide traités par
chimiothérapie développant un syndrome hémophagocyaire. Ces formes sont associées a un
échec du traitement de 1’induction et une mortalité plus précoce. Une fiévre persistante malgré
un traitement, un taux de ferritine trés élevé et une hémophagocytose médullaire constituent
des ¢léments diagnostics forts et doivent rapidement faire débuter un traitement. La recherche
d’une infection bactérienne, parasitaire ou virale associée est primordiale puisque retrouvée
comme facteurs déclenchant dans 75% dans ce travail.

Le traitement sera principalement étiologique, associé a une corticothérapie systémique.
L’¢étoposide peut également Etre utilisé avec prudence puisque la récupération de la moelle est
essentielle a la reconstitution immunitaire du patient. Les immunoglobulines intra veineuse

peuvent étre discutées en cas d’association avec une infection virale. D’autres traitements sont

en cours d’évaluation dans cette indication comme les anticytokiniques (56,57).

ii. Les SAM associés aux infections :

Les infections virales, en particulier ’EBV, le VIH et le VHB ou la grippe sont des
facteurs déclenchant courants.

Le virus EBV est un virus trés commun pouvant étre détecté dans plus de 95% de la
population et est souvent asymptomatique. La primo-infection correspondant a la
mononucléose infectieuse apparait le plus souvent pendant 1’enfance. Les symptomes
comprennent un syndrome pseudo grippal, une fiévre, une grande asthénie, une pharyngite
mais peut &étre asymptomatique. La plupart des patients guérissent spontanément sans
séquelle.

Lors de la primo infection, ’EBV se réplique dans les cellules B. Les cellules T cytotoxiques
sont nécessaires pour la régulation des cellules B infectées et la production de cellules
mémoires. Il existe chez un petit nombre d’individus une infection des cellules T NK par
I’EBV induisant une infection persistante a EBV avec prolifération monoclonale ou
oligoclonale. Le diagnostic repose sur la sérologie afin de déterminer s’il s’agit d’une primo-
infection couplée a la détection par PCR de la charge virale qui permettra ¢galement d’évaluer
I’efficacité du traitement (11). Chez un patient ayant des critéres de SAM, une charge virale
supérieure a 10° copies par millilitre serait un seuil pertinent pour définir ’EBV comme le

facteur déclenchant (6).
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Des tests complémentaires peuvent €tre utilisés notamment la détection des ARN non codant
de 'EBV par hybridation in situ : EBER (Epstein Barr early RNAs). Cette méthode est
particulierement intéressante chez les transplantés d’organe afin de déterminer s’il existe une
lymphoprolifération post transplantation li¢ a EBV (58,59).

Le pronostic du SAM lié a I’EBV s’est largement amélioré notamment par un traitement
précoce par étoposide. En cas d’atteinte moins séveére ou d’amélioration clinique, une
approche moins agressive par corticothérapie seule en association ou non avec des
immunoglobulines intra veineuses, peut étre proposé. Compte tenu de la réplication de ’EBV
dans les cellules B, I’ajout de RITUXIMAB peut étre efficace (375 mg/m? une fois par
semaine 2 a 4 fois) (60). Néanmoins dans de nombreux cas I’EBV est associ¢ a une infection
de cellules T et / ou NK du patient et le RITUXIMAB ne peut remplacer le traitement par anti
cellule T (corticothérapie, etoposide ou ciclosporine). Il n’existe pas de traitement anti viral
spécifique de ’EBV.

Le diagnostic de SAM secondaire a ’EBV reste néanmoins difficile notamment puisqu’il peut
exister une réplication de I’EBV en cas d’immunodépression non spécifique et il est parfois
difficile d’évaluer si la réplication virale est la cause ou la conséquence du syndrome
d’activation macrophagique. La mise en évidence d’ADN viral EBV sur I’histologie par la
méthode EBER pourrait étre intéressante.

En cas d’infection chronique, il conviendra de rechercher une hémopathie associée
notamment un lymphome T. L’infection chronique a EBV est une maladie rare définie
comme une infection a EBV d’une durée de plus de 6 mois avec des titres EBV élevés
persistants. C’est une maladie évolutive sévére avec une infiltration lymphocytaire des tissus
(ganglions, poumon, foie, systéeme nerveux central, moelle osseuse, peau), une charge virale
dans les tissus affectés élevée et 1’absence de toute autre affection immunosuppressive. Le
patient sera incapable de controler I’infection. Il en résulte de la fievre, des adénopathies, une
splénomégalie, des hépatites ou une pancytopénie. Les patients développent par la suite un
déficit immunitaire progressif et décédent d’infections opportunistes, d’'une hémophagocytose
ou d’un lymphome induit par 'EBV. L’infection chronique a EBV est réfractaire au
traitement anti viral, aux immunoglobulines et aux chimiothérapies. Son pronostic est sombre.

Le seul traitement efficace est la greffe de cellule souche hématopoiétique (60,61).

L’infection a cytomégalovirus (CMV) est rare et se retrouve essentiellement chez les
patients immunodéprimés. Bien qu’il n’existe pas de preuve formelle dans la littérature, le

traitement du syndrome d’activation macrophagique secondaire au CMV pourra comprendre

38



un traitement symptomatique anti viral par ganciclovir ou valganciclovir associé ou non a des
immunoglobulines intra veineuses voir a I’étoposide selon la gravité (11,51,62,63).

Dans le cadre d’'un SAM chez un patient infecté par le VIH, les lymphomes et les
infections opportunistes sont les déclencheurs les plus importants a rechercher. Un traitement
par corticothérapie seule ou en association aux immunoglobulines intra veineuses est
recommandé. L’étoposide peut également étre utilisé (64).

Les SAM secondaires a des agents intra cellulaires type BK, leishmaniose, ne
nécessitent en général pas de traitement par HLH 94 mais répondent bien au traitement
spécifique anti infectieux.

Dans I’ensemble, en cas d’atteinte infectieuse, I’immunosuppression secondaire au protocole
HLH 94 doit étre évitée et la prise en charge doit étre essentiellement étiologique par les

traitements anti infectieux.

iii. Cas particulier : les tempétes cytokiniques « SAM like »

Un «SAM Like » peut étre induit par les nouvelles immunothérapies. Par exemple,
’utilisation des CAR T CELL peut entrainer une tempéte cytokinique a part entiére. Cette
thérapeutique nouvelle est utilisée dans le traitement de la leucémie lymphoblastique B et
dans les lymphomes non hodgkiniens a cellules B en rechute ou réfractaires. Il induit une
forte réponse cytokinique ressemblant a un SAM. Le tocilizumab, anticorps anti IL-6, permet
une résolution rapide du syndrome de libération de cytokine chez ces patients. En cas de non
amélioration dans les 48h un traitement supplémentaire par étoposide (75-100mg/m?) doit étre
envisage.

Il a été décrit également en oncologie chez les patients traités par des inhibiteurs de
check-points : anticorps anti CTLA4 et PD-1 / PD-L1 (ipilimumab, pembrolizumab,
nivolumab, avelumab, atezolizumab). Ces traitements sont utilisés notamment dans le
traitement des mélanomes, cancers du poumon, du rein, de la vessie mais également dans les
lymphomes de Hodgkin. Ce syndrome de libération cytokinique doit étre évoqué devant une
fievre persistante associée a des cytopénies et des marqueurs de I’inflammation augmentés.
Le traitement n’est pas codifi€¢ a I’heure actuelle; il repose sur [’'utilisation des
corticostéroides voire de I’étoposide en cas d’échec, associé ou non a un arrét de la molécule

responsable (65-68).
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iv. Les SAM associés aux maladies auto-immunes.

Le traitement se fait au cas par cas. Classiquement la corticothérapie systémique est
utilisée en premiere intention. En cas de non réponse, une thérapie de blocage de I’IL-1 par
Anakinra peut étre utilisée. L’utilisation de Tocilizumab (anti IL-6) semble également
intéressante (69). En cas d’atteinte grave ou d’atteinte du systéme nerveux central malgré un
traitement par corticothérapie, ciclosporine A ou anti interleukine, une dose réduite
d’étoposide (50-100 m? une fois par semaine) doit étre discutée en centre expert.

En pédiatrie, dans le cas de I’AJIs compliquée de SAM, I’utilisation précoce de 1’ Anakinra est
préconisée, avec une efficacité intéressante en cas de dégradation malgré une corticothérapie
systémique. Cela souligne la nécessit¢ d’un traitement immunosuppresseur agressif, afin
d’enrayer 1’orage cytokinique, en complément du traitement du facteur déclenchant (29).
L’Anakinra est un antagoniste du récepteur de I’IL-1. Il n’a actuellement pas d’autorisation
de mise sur le marché dans cette indication. Son utilisation est fréquente en premicre
intention de I’AJIs. Sa tolérance est bonne et les réactions secondaires rapportées sont des
réactions cutanées fréquentes, une douleur a I’injection et une réaction locale. Plus rarement,
une infection possiblement grave, une neutropénie ou une hépatite peuvent arriver et
nécessitent un arrét du traitement. Dans la maladie de Still de 1’adulte 1’ Anakinra semble étre

la thérapeutique de choix et peut étre associé aux immunoglobulines intraveineuses (70).

v. Les SAM en unité de soins intensifs

Il doit étre évoqué notamment devant la présence d’un syndrome inflammatoire
persistant (fievre persistante, absence de réponse aux amines), de cytopénie inexpliquée et de
défaillance d’organes ne répondant pas au traitement de suppléance invasive (4,71). Cette
entité est trés peu décrite dans la littérature. C’est une situation délicate puisque par définition,
un patient en unité de soins intensifs est un patient présentant des criteres de fragilité, voire
des défaillances d’organes. Or la iatrogénie imputable aux traitements du SAM, notamment
leur pouvoir immunosuppresseur, rend leur utilisation délicate particulierement chez les

patients dont 1’origine du SAM est une infection compliquée d’un état de choc.
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vi. Synthése

Le protocole HLH 94 reste le traitement de référence en pédiatrie. Le faible niveau de
preuve interdit de I'utiliser de manicre systématique chez I’adulte. Le traitement sera discuté
au cas par cas.

- En cas d’infection a EBV, le traitement repose essentiellement sur 1’étoposide pouvant
étre associé a un traitement complémentaire par immunoglobulines intra veineuses ou
rituximab selon la gravité.

- En cas d’infection a CMV, un traitement anti viral par ganciclovir ou valganciclovir
doit étre introduit, associé ou non a un traitement par immunoglobulines intra
veineuses. En cas d’atteinte sévére 1’étoposide peut étre discuté.

- Pour les atteintes bactériennes et fongiques, le traitement anti-infectieux est prioritaire
en évitant les traitements immunosuppresseurs. Des traitements de sauvetage peuvent
étre discutés en cas d’échec notamment I’hyperinflammation induite pourrait étre
contrdlée par des anti-cytokiniques comme 1’ Anakinra.

- Pour les hémopathies, la chimiothérapie classique usuelle pour la pathologie associée
a I’Etoposide reste le traitement de choix.

- En cas de SAM associé aux maladies auto-immunes, le traitement va principalement
reposer sur une corticothérapie associée a des immunosuppresseurs ou des

biothérapies. En cas de forme grave 1’étoposide peut également Etre utilisé.
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La figure 4 est une synthése de la conduite a tenir selon I’entité rencontrée.
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Figure 4 : Algorithme du traitement du syndrome d’activation macrophagique selon P. La

Rosée et al

j- Pronostic

La mortalité¢ globale est importante : de 20 a 88% (69) et varie de 5 a 39% pour les

SAM associés a une maladie auto immune (5,29). Le taux de mortalité¢ des SAM associés aux

tumeurs malignes varie de 42 a 88% chez I’adulte (37,72). Dans les services de soins

intensifs, la mortalité est supérieure a 50% notamment chez les patients en état de choc a

I’admission ou présentant une thrombopénie profonde (4).

Le seul critere associé au pronostic retrouvé dans la littérature est 1’évolution de la

ferritinémie. Une diminution rapide de ce taux de plus de 50% aprées traitement semble étre

associée a une diminution de la mortalité (73—75).
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k. Rationnel de I’étude

La mortalit¢é du SAM en réanimation est ¢levée, de I’ordre de 50% (4), conséquence
de la défaillance multi-viscérale induite chez des patients présentant initialement des
défaillances d’organes. La prise en charge est difficile, notamment via [’utilisation de
thérapeutique immunosuppresives chez ces patients déja fragiles. Le recours a ces traitements
pose souvent probleme en contexte septique sévere. Dans une étude Rouennaise, 76% des
patients avec un SAM admis en réanimation médicale avaient comme origine un sepsis. Le
pronostic était sombre avec 43% de déces (76). Un diagnostic et un traitement précoces sont
indispensables pour améliorer la morbi mortalité. Néanmoins cette population de patients
méconnue reste peu décrite et est souvent sous estimée dans les services de réanimation. I1
n’existe a notre connaissance aucune donnée bibliographique étudiant spécifiquement le SAM
secondaire au sepsis en réanimation. Cette population est trés probablement sous estimée et
pourrait avoir un profil particulier avec un traitement spécifique qui en découlerait.

L’objectif de 1’étude était de comparer les caractéristiques cliniques, biologique et I’évolution

de patients en choc septique compliqués ou non de SAM.
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11. Matériel et méthode

a. Caractéristiques de ’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective dans le service de
Réanimation Médicale du CHU de Rouen, sur une période de 2000 a 2015. La population
cible regroupait tous les patients atteints de sepsis séveére ou choc septique (annexe II)
compliqué de SAM. Nous avons confronté cette population & une cohorte témoin constituée
de patients en choc septique sans SAM, afin de comparer les caractéristiques cliniques,

biologiques et I’évolution de cette pathologie en réanimation.

b. Population : Critéres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons donc constitué une population cible appelée population « SAM ». Dans
celle-ci, ont été inclus tous les patients hospitalisés en réanimation médicale ayant un sepsis
sévere ou un choc septique entre 2000 et 2015 associé a un syndrome d’activation
macrophagique défini comme HScore > 190 (probabilité > 80%).

Les patients inclus étaient tous transférés en réanimation pour la prise en charge d’un sepsis
sévere ou d’un choc septique. Du fait de la rareté de la maladie d’une part et du nombre
important de patients hospitalisés en réanimation pour sepsis sévere ou choc septique d’autre
part, plusieurs outils ont été utilisés afin de rechercher un éventuel SAM. Une premicre étape
de sélection a été réalisée. Ainsi, ont été retenus tous les patients atteints de sepsis sévere ou
de choc septique en réanimation entre 2000 et 2015 auxquels s’ajoutaient au moins un des
critéres suivants :

- Codé « syndrome d’activation macrophagique » dans le dossier médical

- Ferritinémie > 2000 mg/1

- Myélogramme en faveur d’un SAM
Aprées cela, le HS score était réalisé chez tous ces patients et étaient retenus uniquement ceux
avec un score au moins égal a 80%. Ont été exclus les patients ne présentant pas de sepsis

sévere / choc septique ou ayant une hémopathie associée.

Pour créer la population témoin « Non SAM », une base de données exhaustive des

1070 patients en choc septique entre 2010 et 2015 a été étudiée. Un appariement en 1 pour 1 a
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été réalisé selon 1’age et le score de gravité SOFA. Le recrutement était effectué par tirage au
sort par logiciel selon trois sous groupes d’age: 18-40 ans, 40-60ans, 60-80 ans. Le score
SOFA ¢était ensuite analys¢ individuellement et le patient était recruté s’il était similaire au
sujet de la population cible, en I’absence de SAM.

Le score SOFA (sepsis-related Organ Failure Assesment) est un score utilis€ couramment en
réanimation afin de déterminer la sévérit¢ du tableau clinique dans une situation de
défaillance aigiie. Il s’appuie sur six critéres (défaillance respiratoire, hémodynamique, taux
de plaquette, insuffisance rénale ou recours a 1’épuration extra rénale, taux de bilirubine,
défaillance neurologique basé sur le score de Glasgow). Il est coté de 0 a 24 pour lequel un
taux de mortalité prévisible est associée : score < 7 : 10%, score entre 7 et 9 : 15-20%, score
entre 10 et 12 : 40-50%, score 13 et 14 : 50-60%, score 15 : > 80%, s core entre 16 et 24 :
>90% (77) (Annexe III)

c¢. Données recueillies

Données cliniques

Les données cliniques recueillies étaient les suivants : I’age, le sexe, le poids, le motif
d’hospitalisation, les antécédents (notamment : cardiopathie, BPCO, diabéte, intoxication
¢thylo—tabagique chronique, diabéte de type II, HTA, maladie auto immune sous jacente,
traitement immunosuppresseur), 1’origine du sepsis, le nombre de jours de ventilation
mécanique, le nombre de jours d’épuration extra rénale, un éventuel traitement spécifique du
syndrome d’activation macrophagique, un antécédent de néoplasie ou une néoplasie
diagnostiquée durant le séjour, la mortalité globale a J7 et J30, le devenir a 1 et 3 ans,
I’utilisation d’amines (type, dose maximale, durée), les germes retrouvés, la durée

d’hospitalisation avant la réanimation, en réanimation et la durée totale de séjour.
Données biologiques

Plusieurs parameétres biologiques ont été recueillis : PCT, CRP, fibrinogéne, ferritine,
TP, TCA, créatinine, ASAT ALAT, gamma GT, phosphatase alcaline, bilirubilinémie, LDH

sanguine, triglycéridémie, lactatémie, pH, troponine, numération formule sanguine a

I’admission.
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L’atteinte hépatique ¢était définie comme [’apparition d’une cytolyse (taux d’enzymes
hépatiques augmentés a au moins 2 fois la normale) et/ou d’une cholestase (gamma GT et/ ou
phosphatase alcaline augmentées a au moins 2 fois la normale).

L’atteinte rénale était définie selon les critéres KDIGO1 (figure 5).

Figure 5 : critere KDIGO (78)

Stade Créatinine plasmatique Débit urinaire

1 1,5 4 1,9 fois le taux de base en moins de 7 |< 0,5 ml/kg/h pendant 6 a 12
jours heures
ou
augmentation 2 26,5 pmol/| en 48 heures

2 2,0 a 2,9 fois le taux de base <0,5 ml/kg/h pendant 2 12

heures

3 3,0 fois le taux de base < 0,3 ml/kg/h pendant 2 24
ou heures
Créatinine plasmatique 2 353,6 umol/I ou
ou Anurie pendant 2 12 heures
Début d’un traitement d’épuration extra-
rénale
ou
Chez les patients < 18 ans, baisse du DFG
<35ml/min/1,73m?

L’atteinte respiratoire était définie comme un recours a 1’oxygénothérapie haut débit, a la

ventilation non invasive et/ou a la ventilation invasive

Score composite

Etaient également calculés : le score HLH, le score SOFA J1 et a J5 ainsi que le score
IGS2. Le score IGS2 (index de gravité simplifié 2) est un score permettant d’évaluer la
sévérité d’un patient et fait partie des scores utilisés en soins intensifs et réanimation. Les
parametres a prendre en compte sont les parametres les plus graves recueillis pendant les 24h
suivant I’admission en soin intensif. Il permet de prédire une mortalité (annexe IV(79)).
Le score SOFA J5 «modifié », considére comme score minimal (0) pour tout patient sorti

avant J5 et score maximal (24) si le patient était décédé avant J5.
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d. Analyses statistiques

Les données brutes étaient exprimées en moyenne + écart-type ou en pourcentage.
Nous avons comparé le groupe « SAM » et le groupe « Non SAM ». Les variables continues
ont été comparées par test de Mann Whitney ou t-test de Student lorsqu’applicable et les
variables discretes par test exact de Fisher ou test du 2 lorsqu’applicable.
Les résultats étaient considérés significatifs pour un p bilatéral inférieur a 0,05.
Compte tenu du faible effectif et de nombreuses variables étudiées, il a été décidé qu'une
analyse multi variée n’était pas cliniquement pertinente.
De plus, au sein de la population SAM nous avons effectué une analyse en sous groupe entre

les sujets décédés et les sujets survivants.
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I11. Résultats

Au total, 37 patients ont pu étre inclus dans le groupe SAM sur I’analyse de tous les dossiers
entre 2000 et 2015 (figure 6)
- Sur 139 patients avec un myélogramme en faveur d’un SAM, 28 ont été inclus
o 41 patients ont été exclus en raison de ’absence de sepsis ou de présence
d’hémopathie
o 70 patients avaient un score de probabilit¢ HScore < 80%
- Parmi les 283 patients qui ont présenté une ferritine > 2000 ng/ml, 10 ont été inclus
o 25 patients ont été exclus car déja présents en doublon
o 94 patients présentaient une hémopathie
o 97 avaient une probabilit¢ HScore < 80%
o 57 patients ne présentaient pas de sepsis / choc septique
- Sur 40 patients codés informatiquement comme ayant un SAM 5 ont ét¢ inclus.
o 35 patients ont été exclus car présents en doublon
Apres relecture des dossiers, 6 patients étaient présents en doublon.
Un peu de moins de la moitié¢ des dossiers étudié¢s dataient d’avant 2010 (13.5% entre 2000 et
2005, 37% entre 2005 et 2010) et 51% des dossiers dataient d’entre 2010 et 2015.

Figure 6 : Flow Chart

R Codage SAM Ferritinémie >2000ng/mi
n=139 n=40 n=283
Exclusion {HScore=80%, Exclusion {(HScore=80%, Exclusion {HScore=80%,
absence de Sepsis, 4 absence de Sepsis, ” absence de Sepsis, 4
Hémopathie) i Hémopathie, doublons) i Hé ie,
n=111 n=35 n=273
Doublons 4
n=6 <
v
P ion incluse: SAM daire & sepsis sévére ou choc septi en réanimati
entre 2000 et 2015
n=37

Le nombre de diagnostics de SAM en fonction de I’année est illustré dans la figure 7.

48



Le dé¢lai entre I’admission en réanimation et le diagnostic de SAM était en moyenne de 7,7

jours (médiane = 4 ; écart type = 11,9).

Figure 7 : nombre de diagnostics de SAM secondaires aux sepsis en réanimation par an entre
2000 et 2015 en réanimation médicale au CHU de Rouen.

Diagnostics de SAM

M Nombre

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

a. Description générale des populations

Tous les patients étaient admis en réanimation pour prise en charge d’un sepsis sévere
ou d’un choc septique. Deux patients avaient un diagnostic de SAM avant le séjour en
réanimation. Les deux populations étaient comparables sur 1’age, le score SOFA a J1 et le

sexe (Tableau 8).

Tableau 8 : analyse descriptive de la population, variables quantitatives.

« SAM » « Non SAM » p
( moyenne, écart-type,) (moyenne, écart-type,)
Age (années) 55 (n=37) + 15,3 54,8 (n=37) £15,2 0,91
Poids (kg) 74,4 (n=33)+ 16 77 (n=32) + 24,8 0,57
Score SOFA J1 11,7(n=37)+ 4,5 11,8(n=37) + 4,6 0,79
1GS2 56,9(n=37) + 20,2 63,5(n=37) + 22,8 0.33

Il n’existait pas de différence significative sur le sexe (65% d’homme dans les deux groupes)
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La répartition selon 1’age et le score SOFA moyen de la population SAM est résumée dans le

tableau 9.

Tableau 9 : répartition de la population SAM

‘ Groupe d’age Nombre de patient
18-40 ans, n (Age moyen en années) 8 (31,6)
SOFA (moyenne, écart type) 12,2 £42
40-60 ans, n (Age moyen en années) 13 (51,4)
SOFA (moyenne, écart type) 12,2+ 4.8
60-80 ans, n (Age moyen en années) 16 (70)
SOFA (moyenne, écart type) 10,9 + 4,7

La population « SAM » comptait 4 patients greffés d’organes solides : deux greffes
rénales, une cardiaque et une hépatique. Deux patients étaient atteints du virus de
I’immunodéficience humaine et en rupture de suivi. Six patients présentaient une maladie auto
immune (une glomérulonéphrite rapidement progressive, trois patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, un patient atteint de pseudo polyarthrite rhumatoide, et un ayant un lupus
érythémateux systémique). Ces six patients ¢&taient traités au long cours par
immunosuppresseurs. Il n’existait pas d’argument en faveur d’une poussée aigiic de la
maladie sous jacente. Deux patients avaient un cancer pré existant: adénocarcinome
prostatique métastatique et adénocarcinome mucineux.

La population « non SAM » comptait un patient greffé d’organe rénal. Un patient était atteint
par le VIH. Un patient avait une maladie auto-immune : une sarcoidose pulmonaire. Trois
patients étaient atteints de cancer: un atteint d’un adénocarcinome de I’ovaire, un d’un
adénocarcinome du rectum et un d’un carcinome hépato cellulaire. Un patient présentait une
cytopathie mitochondriale et 8 patients avaient une hépatopathie chronique (principalement
des cirrhoses éthyliques).

Concernant les autres antécédents, les patients étaient comparables dans les deux groupes en
dehors d’une pathologie nécessitant un traitement immunosuppresseur, plus fréquent dans le
groupe « SAM » et I’hépathopathie chronique qui est plus fréquente dans le groupe « Non
SAM » (tableau 10).
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Tableau 10 : analyse descriptive de la population, variable qualitatives. Antécédents.

| “SAM”  “Non SAM” N P

BPCO (n, %) 38,1%) 4 (11%) 7 1
Cardiopathie (n, %) 22 (59%) 19 (51%) 41 0,72
Diabéte (n, %) 11 (30%) 7 (19%) 18 0,42
HTA (n, %) 18 (49%) 12 (32%) 30 0,24
Maladie auto-immune (n, %) 3(8.1%) 3 (8.1%) 6 0,71
Alcoolisme chronique (n, %) 10 (27%) 17 (47%) 27 0,12
Hépatopathie chronique (n, %) 1(2,7%) 8 (21%) 9 0,02
Tabac (n, %) 21 (57%) 20 (54%) 41 1
Traitement immunosuppresseurs (n, %) 11 31%) 2 (,.6%) 13 0,012

b. Morbi-mortalité

Le score SOFA a J5 était dans le groupe SAM de 12,6 (£3,84, n = 33) versus 7,37
(£5,9, n=24) dans le groupe non SAM (p < 0,01). Le score SOFA J5 modifié était de 12,7 (+
5,7, n=37) dans le groupe SAM versus 12,5 (£10, n=37) dans le groupe non SAM (p = 0,79).

La mortalité en réanimation s’éleve a 59% (n=22) dans le groupe « SAM » contre 51%
(n=19) des patients du groupe « non SAM » (p = 0,48).
Dans le groupe « SAM » les patients décédaient en moyenne a J20 (£15,5) contre J6,5 (£ 2,5)
dans le groupe « Non SAM ». Cette différence est significative (p<0,01).
Concernant la mortalit¢ a J7, il y avait significativement plus de patients décédés dans le
groupe Non SAM avec un taux de 40% (n= 15) contre 16% (n= 6) pour le groupe « Non
SAM » (p=0,04). Il n’y avait pas de différence significative concernant la mortalité a J30, ni

en fonction des différents groupes d’age. (Tableaux 11-12)

Tableau 11 : mortalité dans le groupe « SAM » et « non SAM »

SAM n,% Non SAM n, % p value
Mortalité J7 6 (16%) 15 (40%) 0,04
Mortalité J30 17 (46%) 20 (54%) 0,64
Survie moyenne (J) 20,6 6,5 <0,01
Mortalité 1 an 23 (62%) 23 (62%) 1
Mortalité en réanimation 22 (59%) 19 (51%) 0,8
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Tableau 12 : mortalité selon 1’age des groupes « SAM » et « non SAM »

Mortalité selon I’age = SAM Non SAM P

18-40 ans (n=11) 6 (54%) 8 (73%) 0,1
40-60 ans (n=14) 7 (50%) 6 (43%) 0,1
60-80 ans (n=12) 9 (75%) 5(42%) 0,1

Il n’existe pas de différence significative sur la mortalité dans le temps a un an (figure 8).

Fonctions de survie

Groupe

| 1SAM
1 Pas de SAM

0.6

Survie cumulée
d

0.24

0,0

T
200 300 400
délai (jours)

=
o
=
(=]

Figure 8 : Courbe de survie en fonction du groupe SAM ou non « SAM » (Kaplan-Meier)

c. Suppléance d’organes

Le recours a la suppléance rénale était significativement supérieur dans le groupe
« SAM » avec 67% des patients contre 30% dans le groupe non « SAM (p < 0,02). Parmi les
patients nécessitant une épuration extra rénale, 64% sont décédés dans le groupe « SAM »
contre 75% dans le groupe non « SAM ».
Respectivement 78% et 81% des patients ont nécessité une ventilation mécanique. La durée
de ventilation était significativement plus €levée dans le groupe « SAM (p <0,05, Intervalle
de confiance a 95%][1,21 ; 18,68]; moyenne : Groupe « SAM » : 17,5 ; Groupe « Non
SAM » 7,5) ainsi que pour le nombre de jour d’épuration extra rénale (p < 0,05 Intervalle de

confiance a 95%[1,09 ; 5,90], moyenne groupe « SAM » : 5,1 , groupe «Non SAM »p= 1,6).
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Un patient a bénéficié d’une Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) veino veineuse

dans le groupe non « SAM ».

d. Utilisation des amines

Deux patients du groupe « SAM » n’ont pas recu d’amines. Tous les autres patients en
ont bénéficié. Il était principalement utilisé la noradrénaline mais aussi la dobutamine (2%
groupe « SAM » contre 13% du groupe « Non SAM »), la dopamine (16% groupe « SAM » ,
5% groupe « Non SAM »), et ’adrénaline (19% groupe « SAM » versus 27% du groupe
« Non SAM »).
Dans 10% du groupe « SAM » et 37% du groupe « non SAM », [’utilisation de plusieurs
amines ¢était entreprise. Il n’existe pas de différence significative sur la dose maximale de
Noradrénaline utilisée (p=0,40 Moyenne : Groupe « SAM »: 1,12 ; Groupe non « SAM »:
1,3).
Il existe une différence significative sur la durée (en jours) de traitement par noradrénaline
(p=0,008, Intervalle de confiance a 95%[ 1,46 ; 9,41] Moyenne Groupe « SAM »: 9,9 ; Groupe
« Non SAM »: 4,5).

e. Origine du sepsis

Les principales origines du sepsis étaient pulmonaires (n=17, 45% dans le groupe
« SAM », n=18, 48% dans le groupe « non SAM »), digestives (35% dans le groupe « SAM »
29% dans le groupe « non SAM ») puis urinaires (13% versus 13%) et cutanées (2% versus
13%). Six patients (16%) du groupe « SAM » avaient un sepsis d’origine neurologique, aucun
dans le groupe « non SAM ».
Une bactériémie était associée dans 27% des cas dans le groupe « SAM » contre 35% dans le

groupe « Non SAM ».

Dans les autres causes de sepsis, on retrouvait dans le groupe « SAM » : deux patients
¢taient atteints d’une leptospirose un patient d’histoplasmose systémique, deux patients
avaient un sepsis d’origine cardiaque (endocardite, myopéricardite) et un patient présentait un
sepsis d’origine ostéo articulaire et dans le groupe non « SAM » : 3 patients présentaient un

sepsis d’origine cardiaque (endocardite, myopéricardite), pour 2 patients 1’origine du sepsis
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¢tait une infection de cathéters et un patient présentait une myosite nécrosante secondaire a

un streptocoque pyogene du groupe A.

Dans 8 % (n=3) des cas pour les deux groupes, aucune origine au sepsis n’était retrouvée

(Tableau 13).

Tableau 13 : origine du sepsis SAM n, (%) Non SAM n, (%)
Pulmonaire 17 (46%) 18 (48%)
Digestif 13 (35%) 11 (29%)
Urinaire 5(13%) 5 (13%)
Cutanée 1 (2,7%) 5 (13%)
Neurologique 6 (16%) 0
Bactériémie 10 (27%) 13 (35%)
Autre causes : 6 (16%) 6(16%)
Leptospirose 2 (5,4%) 0
Histoplasmose 1(2,7%) 0
Cardiaque 2 (5,4%) 4 (10,8%)
Ostéo-articulaire / muscle 1(2,7%) 1(2,7%)
Infection de cathéter 0 2 (5,4%)
Non retrouvé 3 (8%) 3 (8%)
Infection nosocomiale 8 (21%) 9 (24%)

f. Documentation micro biologique

L’infection d’origine bactérienne était la principale origine du sepsis dans les deux

groupes de manieres équivalentes suivies des infections fongiques puis plus rarement virale

(tableau 14).

Dans 21 et 24% des cas, plusieurs bactéries étaient documentées respectivement dans le

groupe « SAM » et « non SAM ». Il n’existait aucune différence significative entre les deux

groupes.
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Tableau 14 : documentation micro biologique.

\ BACTERIES «SAM » n «non SAM » n
39 (105%) 39 (105%)
Gram positive
Staphylococcus aureus 3 4
meticilline sensible
Staphylococcus coagulase 5 4
negative
Pneumocoque 2 1
Streptocoque sp 1 5
E. faecium 5 0
Gram négatif
E. coli 9 11
Pseudomonas aeruginosa 4 3
Klebsiella pneumoniae 1 1
Anaérobie 0 4
Citrobacter koseri 1 0
Raoulltella sp 1 0
E. cloacae 1 0
Leptospirose 2 0
M¢éningocoque C 1 0
Proteus mirrabilis 0 2
Stenotrophomonas 2 0
Morganella morganii 0 1
Klebsiella oxytoca 0 2
Serratia marcesens 0 |
Autre
Bacille de Koch 1 0
‘ VIRUS « SAM » non « SAM »
3 (8%) 4 (10,8%)
HINI 1 2
EBV 1 0
HSV 1 0
CMV 0 2
CHAMPIGNONS « SAM » NON « SAM »
7 (18,9%) 2 (5,4%)
Pneumocystose 1 0
Candidose invasive 2 1
Aspergillose 3 1
Histioplamose systémque 1 0
NON DOCUMENTE 9 (24,3 %) 11 (29,7%)
Poly-microbien 9 24%) 11 (29%)




g. Données biologiques

Concernant les données biologiques analysées, elles sont résumées dans le tableau 15.
Un my¢élogramme avait été réalisé chez 97% des patients du groupe « SAM ». Dans 22% des
cas, celui-ci était non contributif. La défaillance rénale était statistiquement supérieure dans le
groupe SAM avec 94% contre 75% dans le groupe « Non SAM » (p<0,001). II existait de
maniere significative plus d’atteinte hépatique (94% dans le groupe « SAM » versus 60%
dans le groupe non « SAM ») avec une cytolyse plus marquée (75% versus 51%) et une
cholestase plus importante (89% versus 42% ; p <0,05). Concernant 1’atteinte respiratoire

(70% versus 77%), il n’existait pas de différence significative.

Tableau 15 : Analyse des données biologiques.

“SAM” moyenne, “Non SAM” moyenne, N P

(écart-type) (écart-type)
ALAT (UI/L) 138 (£175) 311 (£1048) 71 0,34
ASAT(UI/L) 257 (+442) 435 (£1187) 73 0,4
Bilirubine (umol/l) 99,4 (£152) 42,9 (£58,0) 73 0,041
GGT (UI/L) 255 (£328) 133 (£156) 69 0,055
PAL (UI/L) 391 (£631) 113 (£73,5) 63 <0,01
Créatinine(umol/l) 319 (x298) 198 (£121) 71 0,033
CRP (mg/1) 152 (£108) 173 (£105) 37 0,6
Ferritine (ng/ml) 8785 (£8931) 2757 (£7098) 47 <0,001
Fibrinogéne (g/1) 4,77 (£2,80) 4,33 (£1,99) 62 0,7
PCT (ng/ml) 37,9 (£53,5) 45,6 (£53,8) 70 0,55
Hemoglobine (g/dl) 11,0 (£2,44) 11,2 (£2,47) 70 0,75
Plaquette (G/L) 99,6 (£98,0) 184 (£137) 73 <0,01
Leucocytes (G/L) 10,7 (+10.,4) 14,5 (£8,23) 74 0,085
Lactate (mmol/L) 4,69 (£5,44) 5,17 (+4,47) 68 0,69
LDH (UI/L) 1489 (£1357) 597 (£603) 48  <0,01
Triglycéride (mmol/l) 3,91 (£1,82) 2,33 (£2,13) 42 0,073
TP (%) 68,4 (£21,4) 48,2 (£20,0) 74 <0,001
TCA (temps malade / 1,44 (£0,608) 1,59 (+0,788) 74 0,35
temps témoin (s))
pH 7,36 (£0,0949) 7,32 (£0,158) 70 0,18
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Il n’existe pas de seuil de ferritinémie avec une sensibilité et une spécificité suffisantes pour

établir un risque de mortalité en fonction de la ferritinémie cliniquement pertinent (figure 9).

Figure 9 : Courbe ROC : Intérét de la ferritine comme marqueur de mortalité dans le groupe

« SAM ». AUC 0,693

Courbe ROC

0,87

0,6+

Sensibilité

0,4

0,2

0,0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Spécificité

h. Score HLH et HScore

Pour la population SAM : La probabilit¢ d’avoir un SAM selon le score de Saint
Antoine était en moyenne de 90,7% (écart type 6,4, médiane 92). Le score HLH moyen était

de 4,3 (écart type 0,6, médiane 4). 65% des patients avaient un score < 5/8.

i. Traitement spécifique du SAM

Six patients (16%) ont recu un traitement spécifique du SAM. La moitié est décédée.
Les traitements utilisés ont été: cure d’immunoglobuline humaine pour deux patients,
¢toposide pour deux patients (décédés), corticothérapie systémique pour un patient (décédé) et
un patient a bénéficié d’échanges plasmatiques.

Trente et un patients n’ont pas €té traités, parmi eux 19 sont décédés (61%).
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Jj.  Durée d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation avant 1’admission en réanimation médicale était
comparable dans les deux groupes (3,8 jours dans le groupe « SAM » versus 3,9 dans le
groupe « Non « SAM »).

La durée moyenne de séjour en réanimation était plus importante dans le groupe « SAM »
(17,9 (£15,2) contre 9,17 (£8,91), p < 0,01 ; Intervalle de confiance a 95% [2,89 ; 14,56] ).
Il n’existait pas de différence significative pour la durée totale d’hospitalisation (40 + 55,8

jours dans le groupe « SAM » versus 25+25,4 jours dans le groupe « Non SAM », p =0,16).

k. Analyse en sous groupe de la population SAM

Nous avons comparé le profil des patients de la population SAM en fonction du déces
(tableau 16).

Il n’existait pas de différence significative sur le taux de LDH chez les patients décédés dans

le groupe « SAM » (moyenne a 1562 dans le groupe survivant versus 1434 , p = 0,88)
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Tableau 16 : Profil des patients décédés dans la population « SAM »

Survivants n=15 Décédés n=22

Moyenne ( écart-

Moyenne ( écart-

type) type)
Age 52,5(+19,3) 56,9(£13,7) 0,61 37
IGS2 43,9(£15,4) 65,8(+19,6) <0,01 37
SOFA J1 9,6(£3,11) 13(5,02) 0,049 37
SOFA J5 11(£5,86) 14.7(+4,62) 0,039 37
Hemoglobine(g/dl) 11,2(£2,21) 10,9(£2,64) 0,58 37
Plaquette (G/L) 94(+122) 103(+80,1) 0,43 37
Leucocyte (G/L) 7.39(%6,69) 13(x11,9) 0,12 37
Ferritine (ng/ml) 6145(+6854) 10633 (£9882) 0,061 24
Fibrinogéne (g/1) 4,54(£2,65) 4,93(£2,96) 0,97 34
Lactate (mmol/l) 1,93(x1,08) 5,94(£6,15) 0,03 35
LDH (UI/) 1562(£1526) 1434(£1253) 0,88 35
CRP (mg/l) 58,5(+32,1) 208(£97,3) 0,01 16
PCT (ng/ml) 46,3(£51,9) 32,3(£55,1) 0,43 35
EER (jours) 5,93(%7,46) 4,95(+6,07) 0,8 37
Ventilation (jours) 15(£31,6) 19(£18.,5) 0,064 37
Dose maximale de 0,537(+0,412) 1,52(%1,22) <0,01 37
noradrénaline
(ng/kg/mn)
Durée d’amines (jours) 5,53(%5,80) 12,9(£12,6) 0,04 37
Durée d’hospitalisation  3.13(£5,69) 4,27(+£6,43) 0,48 37
avant la réanimation
(jours)
Durée d’hospitalisation 15,3(£11,8) 19,7(%17,2) 0,54 37
en réanimation (jours)
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Il n’existait pas de différence significative sur le sexe (60% d’hommes versus 68% de
femmes, p 0,87) ni sur les antécédents : BPCO (60% dans le groupe survivant versus 77% p
0,3), existence d’une cardiopathie (13% groupe survivant versus 18% p 0,3), diabéte (27%
versus 32% pour les déces p=1), alcoolisme chronique (20% versus 32% p 0,48),
hypertension artérielle (40% versus 55% dans le groupe déces p 0,59), maladie auto immune
(13% versus 14%, p = 1). 1l existait une atteinte hépatique pour 93,3% des patients survivants

versus 95,5% des patients décédés (p=1, n=35)

L’origine du sepsis ne différait pas selon les deux groupes avec respectivement pour le groupe
survivant et déces : origine digestive (47% versus 27% p 0,39), pulmonaire (47% versus 45%

p = 1), urinaire (13% versus 14% p =1).

1. Devenir

Dans le groupe « SAM », la mortalité a un an était de 62% (n=23)
Parmi les survivants un patient a ét¢ perdu de vue a un an, une patiente a par la suite
développé un syndrome des anti-synthétases a anticorps anti Jol. Chez un patient il a été
découvert un adénocarcinome de la té€te du pancréas avec une carcinose péritonéale, découvert
apres le séjour en réanimation, décédé par la suite.
Parmi les patients décédés du groupe « SAM » pour qui un cancer pré existant n’était pas
connu, il a été découvert un carcinome neuro-endocrine pulmonaire avec métastase hépatique
chez un patient et un patient était suspect d’un carcinome hépato cellulaire ou d’un sarcome
de Kaposi
Une patiente a développé par la suite une toxoplasmose cérébrale associée a une myosite post
infectieuse. Une patiente a été ¢ligible a une nouvelle greffe rénale
Parmi les autres patients survivants, il n’a pas été retrouvé d’éléments majeurs au suivi a 1 et

3 ans et notamment pas d’autre découverte de néoplasie.

Dans le groupe « Non SAM », la mortalité a un an était de 62% (n=23).
Parmi les déces du groupe «non SAM », 4 patients ont eu une découverte de néoplasie
(sarcome de Kaposi HHVS, adénocarcinome de 1’cesophage métastatique, carcinome hépato
cellulaire et un adénocarcinome pulmonaire métastatiques).
Pour deux autres patients il a été¢ découvert en réanimation un adénocarcinome colique et un

lymphome EBV induit actuellement tous les deux en rémission. Deux patients sont décédés a
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un an: un d’une complication d’une cirrhose éthylique, un autre des complications d’un
ampullome en refus de traitement. Un patient a été perdu de vue. L’ensemble de ces résultats

est résumé dans le tableau 17.

Tableau 17 : Devenir des patients.

« SAM » « Non SAM » |
Perdu de vue a 1 an 1 1
Découverte d’une néoplasie — déces en 2 4
réanimation
Découverte d’une néoplasie a distance 1 2
Déceés a un an de I’hospitalisation (toute 1 2
cause confondue)
Absence d’événement majeur a 1 et 3 ans 12 (85%) 9 (64%)

(patients survivants)
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IV.  DISCUSSION

Il existe peu d’études actuellement s’intéressant au syndrome d’activation
macrophagique en réanimation et plus particulierement ceux compliquant un choc septique.
Toutes les tranches d’ages sont concernées, avec une médiane entre 50 et 60 ans (4,80,81).
Notre ¢étude comparait deux populations de sepsis /choc septique en réanimation : une
population ayant développé un SAM et une autre contréle afin de définir un profil particulier
et d’identifier I’évolution des patients développant ce syndrome.

Dans sa cohorte, Kaporr et al/ rapporte que parmi les patients avec SAM nécessitant
une réanimation, les états de choc septique représentaient 56% des motifs d’admission et les
détresses respiratoires 25% (80) alors qu’ils étaient respectivement de 29% et 36% pour Barba
et al (81). Ces études prenaient en considération toute les causes de SAM confondues et
notamment les hémopathies. La particularité de notre étude est que nous avons volontairement
¢carté les SAM secondaires aux hémopathies, en ne conservant que ceux secondaires aux
chocs septiques en réanimation, population non spécifiquement étudiée dans la littérature.
Notre population semble présenter une défaillance plus profonde et prolongée, rénale,

respiratoire et hémodynamique par rapport a la population témoin.

a. Mortalité

La mortalit¢ des chocs septiques en réanimation est d’environ 40% (82—84) et la
mortalité en réanimation du syndrome d’activation macrophagique était de 39% en unités de
soins intensifs avec une mortalit¢ hospitaliere de 52% d’aprés Buyse et al (4). Une étude
rétrospective de 71 cas retrouvait une mortalit¢ a 28 jours de 38% en réanimation et une
mortalité hospitaliere a 68% (81). Ces résultats sont a pondérer puisque ces 2 cohortes
¢tudiaient toutes les causes de SAM admis en réanimation, contrairement a notre ¢tude qui se
centrait sur les SAM secondaires au sepsis. La cohorte de Buyse et a/ regroupait 75 patients
atteints de SAM a I’Hopital Saint Louis. Le score SOFA moyen était plus faible que le notre
(6,5 versus 11 pour notre cohorte) et la population étudiée différait puisqu’il y avait une
majorité de patients présentant une néoplasie (78%) ou un déficit immunitaire sous jacent
(95%) avec 18% de formes associées a un virus. Cette population est trés différente de la
notre ce qui peut expliquer la différence de mortalité.

La mortalit¢ semblait plus importante dans notre groupe développant un syndrome

d’activation macrophagique, de I’ordre de 60% sans qu’il n’y ait de différence significative
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(mortalité¢ 51% dans le groupe témoin). Le déces survenait majoritairement en réanimation.
La mortalité de notre groupe témoin non « SAM » est plus élevée que les chiffres retrouvés
dans la littérature. Cela s’explique par le fait que nos deux populations ont été appariées sur le
SOFA a J1. Corrélé a la mortalité, cet appariement sur le score SOFA explique d’une part
I’absence de différence significative sur la mortalité entre les deux groupes et d’autre part la
mortalité plus élevée de notre groupe non « SAM » en comparaison avec la mortalité¢ des
chocs septiques en réanimation. Le score SOFA médian était de 11, ce qui reste comparable
aux autres cohortes de soin intensifs étudiant le SAM en réanimation. (80,81).

Il existait une différence significative sur la mortalité a J7 entre le groupe « SAM » et non
« SAM ». Il n’existait pas de différence statistiquement significative sur la mortalité a J30 et

la mortalité globale.

b. Atteintes d’organes

Notre population atteinte d’un SAM, semblait plus sévere avec un recours plus
important aux suppléances d’organes tels que la ventilation mécanique ou I’épuration extra
rénale. Dans notre étude, 94% des patients avaient une atteinte rénale. Soixante-sept pour cent
d’entre eux ont nécessité le recours a une épuration extra rénale. Parmi les patients
nécessitant une épuration extra rénale, 64% sont décédés. Les patients survivants n’ont pas eu
de séquelles rénales irréversibles au long cours dans les limites des informations disponibles
dans leur dossier médical.

Les données concernant les atteintes rénales dans le SAM sont rares : selon les études,
I’atteinte rénale concerne entre 16 et 62% des patients (4,10,85). Les lésions rapportées sont :
la nécrose tubulaire aigiie, I’hypoperfusion rénale, le syndrome de lyse tumorale, les
glomérulopathies liées aux syndromes d’activation macrophagique et les Iésions ischémiques
avec un recours a 1’épuration extra rénale dans 30 a 54% des cas (10). Elles peuvent étre la
conséquence des variations hémodynamiques et des troubles de la coagulation fréquemment
rencontrés que ce soit pendant le sepsis ou le syndrome d’activation macrophagique en lui
méme. L hémophagocytose rénale a été décrite (86) néanmoins I’infiltration du parenchyme
rénal par les macrophages ou les lymphocytes T cytotoxiques reste exceptionnelle et évolue
rarement vers une insuffisance rénale. Il est par ailleurs difficile de distinguer 1’atteinte rénale
liée au syndrome d’activation macrophagique a celle secondaire a I’état de choc ou a une

maladie sous jacente (maladie auto immune, tumeurs,..).
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Il conviendra d’étre particulie¢rement vigilent chez les patients ayant une atteinte rénale
sévere. La gestion de la thérapeutique sera délicate et il faudra adapter la posologie afin
d’éviter un surdosage ou de majorer la nephrotoxicité. Dans la cohorte de Kapoor et al.,
I’insuffisance rénale aigiie compliquait 81% des cas dont 76% ont nécessité une suppléance

par épuration extra rénale (80).

L’atteinte respiratoire et le recours a la ventilation mécanique étaient identiques dans
les deux groupes mais la durée de ventilation était plus importante dans le groupe « SAM ».
Dans la cohorte de Kapoor ef al., le recours a la ventilation mécanique était observé dans 75%
des cas ce qui est similaire avec notre cohorte (80).

L’atteinte pulmonaire dans le « SAM » est fréquente. Elle a été décrite comme un facteur de
mauvais pronostic (7). Elle nécessite une ventilation mécanique dans 58 a 100% des cas
(4,71,80,81). L’association avec une infection pulmonaire augmente le risque de mortalité.
L’atteinte respiratoire est plurifactorielle. Elle peut étre liée au SAM lui-méme, a 1’infection
sous jacente pouvant étre a 1’origine d’une détresse respiratoire ou au maximum d’un
syndrome de détresse respiratoire aigue ou encore a la iatrogénie rencontrée en réanimation
(pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, atélectasie, surcharge hydrique
pulmonaire). Un terrain sous jacent pathologique peut aussi se compliquer d’insuffisance
respiratoire aigue comme une cardiopathie compliquée d’cedéme aigue du poumon (7) .

Cela peut également s’expliquer par des différences de pratique. En effet le recours a la
ventilation mécanique était plus fréquent et précoce il y a quelques années. L’utilisation de
I’oxygénothérapie haut débit et de la ventilation non invasive est devenue une pratique de plus
en plus courante, diminuant la prévalence de 1’intubation et donc de la iatrogénie associée :
durée de séjour en réanimation, complications infectieuses acquises en ventilation mécanique.
Ainsi la durée de ventilation mécanique invasive est moindre (87-89).

De plus, les protocoles de sevrage ventilatoire et de kinésithérapie active et passive ont
sensiblement diminué la durée d’intubation. Ce décalage dans le temps peut alors expliquer la
différence de durée de ventilation mécanique.

L’atteinte hépatique était plus importante dans notre groupe « SAM » ce qui est
cohérent avec les données de la littérature. Les Iésions hépatiques sont des complications
fréquentes du syndrome d’activation macrophagique. Dans des études, 85% des patients
adultes  présentaient des enzymes  hépatiques augmentés et 50%  une
hyperbilirubinémie (72,90). L’insuffisance hépatique est plus rare et résulte souvent d’une

défaillance multi viscérale ou d’un foie de choc. Les mécanismes spécifiques des lésions
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hépatiques causés par le SAM restent inconnus. On considére généralement que les Iésions

résultent soit d’une infiltration hémophagocytaire soit d’une surproduction de cytokines .

c¢. Utilisations d’amines.

Notre population « SAM » était disparate dans le temps. Avec 1’évolution des
pratiques, 1’utilisation de dopamine a progressivement diminué et est exceptionnelle a I’heure
actuelle. On retrouve dans notre étude que cette drogue était administrée chez 16% des
patients atteints de « SAM ». L’amine la plus utilisée au cours du sepsis reste actuellement la
noradrénaline. Il n’existait pas de différence sur la dose maximale utilisée de noradrénaline. A
contrario, la population « SAM » était liée a une durée plus importante d’amines signe d’une

défaillance hémodynamique plus prononcée chez eux.

d. Score diagnostic et biologie.

Notre population était diagnostiquée « syndrome d’activation macrophagique » si le
score de Saint Antoine était > 190 (80%). En moyenne, ce score était a 90% malgré le fait
que des données manquaient régulierement notamment [’hépato splénomégalie et le dosage
des triglycérides.

L’hypofibrinogémie était rarement retrouvée, principalement du fait d’un état septique
et inflammatoire majeur. L’hypertryglycéridémie a pu étre biaisée par 1’utilisation d’une
alimentation parentérale et/ou entérale. Soixante cinq pourcents des patients avaient un score
HLH < 5 et donc n’avait pas les critéres suffisant pour affirmer un syndrome d’activation
macrophagique. Cela s’explique notamment par la difficulté¢ de la réalisation de certains
dosages en pratique courante et la difficult¢ de recherche d’une splénomégalie dans un
contexte d’urgence vitale. Par ailleurs, le myélogramme, élément important de ce score,
n’était pas toujours réalisé. Quand il 1’était, il fallait I’interpréter en tenant compte des
facteurs confondants tels que le sepsis sévere ou la transfusion itérative pouvant donner lieu a
une hémophagocytose indépendamment d’un SAM. En pratique, le score de Saint Antoine
reste facile d’acces avec des données biologiques initiales de routine, facilement réalisable
dans un contexte d’urgence et peu couteuses. Il doit étre alors privilégié. L’évolution des
signes clinico-biologiques au cours du temps est a garder en téte : ces scores ont leur faiblesse
puisque le syndrome d’activation macrophagique peut étre incomplet a la phase initiale. 11 est

donc important de continuer a le dépister méme si tous les critéres ne sont pas présents a la
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phase initiale. Notre étude retrouve un taux €levé de LDH dans le groupe atteint d’un SAM.
Ce marqueur bien que reconnu comme étant augmenté dans les différents syndromes
hémophagocytaires n’a pas été retenu comme pertinent pour le diagnostic positif basé sur les
différent score (HLH et HScore)(11,29,51). Dans le score de Saint Antoine, celui-ci n’était
pas significatif en analyse multivarié (33). Néanmoins il peut rester un marqueur intéressant
d’aide au diagnostic notamment dans les populations de soins intensifs ou il pourrait étre un
¢lément supplémentaire pour débuter un traitement précocement. Peut étre pourrait-il dans
I’avenir étre intégré a de nouveaux scores plus spécifiquement pour les patients atteints de
SAM secondaire aux sepsis en soin intensif.

L’¢tude de Arca et al, retrouvait un taux significativement plus élevée de LDH chez
les patients non survivants, pouvant suggérer un marqueur de gravité et donc une
intensification du traitement chez cette population. Dans notre étude il n’était pas retrouvé de
différence sur le taux de LDH entre les patients décédés et survivants (91). L’équipe de
Grangg et al. avait également retrouvé qu’une ferritine sérique augmentée > 2000 pg/L  était
un facteur prédictif de déces avec une sensibilité de 71% et une spécificité de 76% (76). Notre
¢tude n’a pas permis de mettre en évidence un seuil de ferritine prédictif de mortalité. Enfin,
une thrombopénie plus profonde existait dans le groupe « SAM » ce qui concorde avec la
pathologie.

En réanimation, le syndrome d’activation macrophagique reste sous diagnostiqué. Le
dosage répété d’une ferritinémie et de triglycéridémie est simple, rapide et peu couteux, pour
dépister I’apparition de ce syndrome chez des patients septiques en réanimation. Bien que
I’hyperferritinémie reste un argument fort dans le diagnostic, il n’est pas suffisant en lui
méme et le clinicien devra évidement rechercher les diagnostics différentiels comme les
transfusions multiples, les hépatopathies aigues/chroniques, le syndrome métabolique,
I’alcoolisme chronique, les cancers et hémopathies, I’hyperthyroidie, le diabete, le syndrome
inflammatoire et les syndromes de lyse.

Le HScore reste intéressant et parait plus pertinent que le score HLH car plus facile a réaliser
mais reste essentiellement validé dans les hémopathies malignes dans un contexte de patient
non défaillant. Il n’existe pas de score validé pour les patients nécessitant des soins de
réanimation. Il pourrait étre intéressant de développer un score adapté a la réanimation
notamment en utilisant des marqueurs biologiques de routines (ferritine, LDH, numération
formule sanguine simple). Le myélogramme n’est pas indispensable au diagnostic et sa

réalisation ne doit pas retarder la prise en charge thérapeutique notamment en urgence. Un
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score adapté a la réanimation sans prendre en compte les résultats du myélogramme pourrait

étre réalisé d’autant que les résultats de celui-ci ne conditionnent pas la thérapeutique.

e. Devenir.

Ce syndrome apparaissant chez une fraction limitée des patients en choc septique, on
pouvait suspecter un terrain particulier li¢ a une évolution différente de la population indemne
de SAM. Cette différence pourrait alors nous amener a un suivi particulier. Les patients
présentant un syndrome d’activation macrophagique survivants n’ont pas semblé avoir
d’évolution différente des autres patients atteints d’un choc septique. En particulier, il n’y a
pas eu plus de développement de néoplasie ou d’hémopathie. Ils n’ont pas nécessité plus de
soins, d’hospitalisation ou de consultation que la population « Non SAM ».

C’est un criteére qui n’a pas été étudié dans la littérature qu’il faudra confirmer par des études
prospectives a I’avenir avec de plus grands effectifs.

Classiquement, le syndrome d’activation macrophagique de I’adulte est décrit dans les
hémopathies malignes et notamment les lymphomes qu’il faut rechercher minutieusement. En
cas de recherche négative, notre ¢étude tend a montrer qu’il n’existe pas de risque de
développer une telle pathologie par la suite. Il s’avére que la cause infectieuse semble étre la
seule responsable du tableau d’hyperinflammation du syndrome d’activation macrophagique

et pourrait étre une entité individuelle différente des autres causes de SAM secondaire.

f. Données microbiologiques.

Dans le choc septique, les infections polymicrobiennes sont en augmentation et
représentent 25% des cas. Des virus et parasites sont identifiés dans 2 a 4% des cas. Dans
30% des cas, les cultures n’ont retrouvé aucun germe. Dans la littérature, I’origine du choc
septique est pulmonaire puis digestif et enfin urinaire, ce qui correspond aux résultats de notre

¢tude (92) (Tableau 18).
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Tableau 18 : Pathogenes retrouvés dans le choc septique d’aprés Djillali Annane, Eric

Bellissant, Jean-Marc Cavaillon

\ Fréquence estimée

Bactéries Gram positives 30-50%

- Staphylococcus aureus méticilline sensible 14-24%

- Staphylococcus aureus résistant a la méticilline  5-11%

- Autre staphylocoque 1-3%

- Streptococcus pneumoniae 9-12%

- Autre streptocoques 6-11%

- Enteroccocus 3-13%

- Anaérobies 1-2%

- Autres bactéries gram positives 1-5%
Bactéries Gram négatives 25-30%

- E coli 9-27%

- Pseudomonas aeruginosa 8-15%

- Klebsiella pneumoniae 2-7%

- Autre enterobacter 6-16%

- Haemophilus influenzae 2-10%

- Anaérobies 3-7%

- Autres bactéries gram négatives 3-12%
Champignons

- Candida albicans 1-3%

- Autre candida 1-2%

- Levures 1%
Parasites 1-3%
Virus 2-4%

Tout agent infectieux semble pouvoir déclencher un syndrome d’activation macrophagique.
Néanmoins, 1’origine virale est la plus représentée dans la littérature (69% virus, 18%
bactéries, 8% fongique et parasite) (5).

Dans notre population il prédominait des atteintes bactériennes et les viroses étaient peu
retrouvées.

Cela s’explique principalement d’une part par 1’exclusion de 1’étude des hémopathies et des
patients n’ayant pas développé un choc septique, or le choc septique viral est plus rare ce qui
¢carte de ce fait une partie des patients. En effet, la prise en charge d’un patient présentant un
SAM sans défaillance ne nécessite pas une hospitalisation en réanimation.

On peut également noter que 2 patients étaient atteints du VIH.

En dehors de I'infection initiale s’étant compliquée de choc septique, les patients
pouvaient développer une infection nosocomiale secondaire au séjour en réanimation. Cela est
d’autant plus vrai qu’ils peuvent avoir un profil immunodéprimé initial ou secondaire aux
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thérapeutiques instaurées. La cohorte de Kappoor et al reste comparable a la notre avec une
prédominance d’infection bactérienne notamment par les bacilles gram négatifs (80). Barba et
al (81) rapportait 25% d’aspergillose invasive. Dans le travail de Grangé et al, une
prédominance de bacille gram négatifs étaient également rapporté (E. coli et Pseudomonas
aeruginosa) (76) avec notamment une prévalence plus importante dans la cohorte par rapport
a I’écologie du service a cette période. Il serait intéressant de sérotyper les souches afin
d’identifier un type de toxique bactérien plus enclin a entrainer un syndrome d’activation

macrophagique via par exemple, une virulence plus importante.

g. Profil

Il n’existait pas de différence sur les antécédents entre les deux populations hormis la
prise d’un traitement immunosuppresseur au long cours dans le groupe SAM, grand
pourvoyeur d’infection mais également de néoplasie.

Il existait la méme proportion de patients avec une néoplasie sous jacente dans les deux
groupes. Ce résultat peut suggérer que la population de SAM secondaires au sepsis reste une
population particuliére individualisée et qu’une fois I’infection et 1’orage cytokinique
contrlés, il n’existe pas de dysrégulation du systéme immunitaire de fagon prolongée.
L’enjeu est de bien identifier cette population de patient.

Par ailleurs, il conviendra de rechercher de fagon assez large des stigmates de SAM chez les
patients immunodéprimés, particulicrement a I’ére de ’explosion des greffes d’organes

solides et hématopoiétiques.

h. Traitements

Actuellement le traitement du SAM secondaire chez 1’adulte est peu codifié¢ puisque
basé sur des faibles niveaux de preuves. Il n’existe pas d’étude prospective pouvant nous
guider sur la conduite a tenir. Le traitement du SAM chez 1’adulte se fera donc au cas par cas
en fonction de I’étiologie retrouvée. Le protocole HLH 94 n’est validé que dans la population
pédiatrique et ne doit étre utilisé chez 1’adulte. Peu de patients recevaient un traitement
spécifique du SAM. Cela pouvait étre le fait que le diagnostic n’était pas connu ou recherché
lors de 1’admission en réanimation. Cela est d’autant plus vrai que cette maladie rare était peu
connue et donc peu recherchée comme en témoigne la faible littérature sur le sujet en

réanimation. Contrairement a la population pédiatrique, les traitements peu codifiés et
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fortement immunosuppresseurs rendaient leur utilisation délicate dans notre cohorte de
patients adultes atteints de choc septique. Il persistait une mortalité¢ élevée méme pour les
patients bénéficiant d’un traitement spécifique. Par ailleurs, nous avions sciemment étudié une
population plus ancienne afin d’éviter les biais induit par ’utilisation en routine actuellement
de I’hémissucinate d’hydrocortisone et de la vitamine C dans le choc septique. Ces deux
produits auraient un role dans I’immunomodulation chez les patients avec un choc septique.

Cela peut également expliquer notre mortalité importante dans les deux groupes.

I existait plus de patient dans la population « SAM » sous immunosuppresseurs au
long cours. Il s’agissait principalement d’une corticothérapie, d’anti rejet (Cellcept® et
Imurel®) et du Methotrexate. Les corticoides agissent principalement sur les lymphocytes T,
la production d’anticorps et la transcription des génes de nombreuses cytokines.
L’azathioprine (Imurel®), le mycophénolate mofétil (Cellcept”™) et le méthotrexate sont des
immunosuppresseurs a action cytotoxique agissant comme inhibiteur du métabolisme des
purines. Ils inhibent ainsi la prolifération cellulaire T et B et la formation d’anticorps et la
glycosylation des molécules d’adhésion. Ces molécules ont une hématotoxicité. Dans notre
population témoin, les patients avaient recours principalement a des anti rejet (Cellcept” et
Neoral®) et un patient avait recu du rituximab. La ciclosporine (Neoral®) a un mécanisme
sélectif et réversible vis-a-vis des lymphocytes T activés en particulier des lymphocytes T
CD4+. Elle inhibe ’activité¢ de la calcineurine et il en résulte un blocage de la transcription
des génes de I’interleukine et d’autres cytokines. Enfin le Rituximab se lie spécifiquement a
I’antigéne transmembranaire CD20, une phosphoprotéine non glycosylée située sur les
lymphocytes pré-B et B matures. L’action immunosuppressive sur les lymphocytes T ne
semblent pas jouer sur le développement du syndrome d’activation macrophagique, bien qu’il

soit difficile de conclure sur de si faible effectif.
i. Impact

Notre étude suggere une €volution plus longue du sepsis chez les patients atteint de
SAM. Cela pourra s’expliquer par un sepsis plus difficile a contrdler par les thérapeutiques
usuelles du fait d’une inflammation plus importante, avec une évolution propre qui serait
décalée dans le temps. Une durée plus longue de suppléance d’organe et d’amines nécessitant
un monitoring invasive plus long et expose les patients a des complications infectieuses et

hémorragique plus importantes.
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De plus, I’hospitalisation en réanimation est significativement plus importante (17,9 £15,2
jours pour le groupe « SAM » versus 9,17 8,91 jours pour le groupe non « SAM » ) et
I’hospitalisation globale parait plus longue (40 + 55,8 jours dans le groupe « SAM » versus
25+ 25,4 jours dans le groupe « Non SAM ») méme s’il n’a pas €ét€ mis en évidence de
différence significative entre les deux groupes. Cela entraine un impact médico-économique
important d’autant qu’une journée d’hospitalisation en réanimation est couteuse et expose aux
risques d’infections nosocomiales accrues (93-97). De plus, I’impact psychologique pour le
patient et la famille est non négligeable, d’autant qu’on sait qu’il existe des traumatismes post
réanimation avec développement de pathologies psychologiques lors d’hospitalisation
prolongé dans les services de réanimations (98—100). Il existe donc un réel impact a faire un

diagnostic précoce et rapide afin de débuter une thérapeutique adéquate.

j- Biais de I’étude

Notre ¢étude suivait une méthodologie descriptive rétrospective a propos d’un
syndrome rare, peu connu et peu recherché. Notre cohorte était donc réduite. Plusieurs
données n’ont pas pu étre recueillies, notamment pour les dossiers les plus anciens. Par
ailleurs, certains parametres biologiques ne semblaient pas réalisés en routine, d’autant plus
que la maladie était peu connue en réanimation dans les années 2000. Cela explique que le
recours au score de Saint Antoine, publié en 2014 n’était pas d’actualité lors de la prise en
charge des patients de notre cohorte. Ainsi, la ferritinémie et la triglycidémie n’était pas
forcément recherchée, rendant plus difficile le diagnostic de SAM, puisque ces marqueurs
sont peu recherchés en réanimation. La recherche d’une hépato-splénomégalie était trés rare
dans I’examen clinique des patients. Il fallait alors se baser sur les examens d’imagerie, quand
cela était possible pour rechercher ce signe. L’absence de dosage de ferritine et de triglycéride
et I’absence de la recherche d’une hépato-splénomégalie peut étre a 1’origine d’une sous
estimation du nombre de patients porteurs de SAM.

De plus, il existait deux perdues de vues dans la population « SAM ».

La surmortalit¢ de notre cohorte contréle peut également s’expliquer par une population
importante de patients cirrhotiques, population fragile avec une mortalité majorée notamment
en réanimation. (101,102). Par ailleurs par le faible effectif des cohortes, notre étude manque
de puissance. Enfin le caractére monocentrique et rétrospectif ne nous permet pas de

généraliser nos résultats.
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L’appariement sur le SOFA a entrainé logiquement une absence de différence sur la mortalité
entre les deux groupes, ce score étant un reflet de la gravité et corrélé a la mortalité. Cette

mortalité est supérieure aux cohortes classiques de sepsis en réanimation (Tableau 19) (103) .

\ Tableau 19 : comparaison de notre population SAM a une cohorte historique (103)

Population SAM (n=37) Cohorte littérature (n=627)
Sexe masculin 65,5 % 67,7%
Age (ans) 55 66 £15
SOFA 11 11+3
Site infection
Pulmonaire 48% 58%
Digestif 35% 10,9%
Urinaire 13% 18,8%
Inconnu 8% 2,9%
Hémoculture positive 27% 36,6%
Gram positif 43% 36.,4%
Gram négatifs 59% 42.2%
Dose maximal de nor- 1,12 1.14
adrénaline
Ventilation mécanique 78% 91,3%
Recours a I’épuration extra 67% 28,1%
rénale
Déces a J28 45% 38,9%

Il semble y avoir un taux de mortalit¢ supérieur a J28 dans le groupe « SAM » avec un
recours plus important a I’épuration extra rénale. Par ailleurs les doses d’utilisation d’amines
sont similaires dans les deux cohortes. Compte tenu de notre faible effectif et du manque de
puissance de notre cohorte, nous ne pouvons conclure et des études complémentaires

prospectives, multicentrique devraient étre nécessaires afin de gagner en puissance.

k. Traitements a venir ?

Compte tenu du pronostic péjoratif de cette maladie, il semble indispensable de
développer de nouvelles thérapeutiques. Le traitement ainsi que sa durée sont mal codifiés
chez les adultes et sont encore plus délicats a définir dans les milieux de réanimations d’autant
que les complications infectieuses induites par I’immunodépression rendent difficile la prise
en charge. Le SAM résulte d’un état d’hyper inflammation systémique secondaire a une

dysrégulation immunitaire entrainant un orage cytokinique pro inflammatoire tels que
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I’interleukine 1-béta, I’interleukine-6 et le TNF-a. Le sepsis est caractérisé par une phase pro
inflammatoire (production de TNF-o0, d’interleukine 6 et 1 béta) et d’une phase anti
inflammatoire (production d’IL10). Un état d’immunosupression est courant au début d’un
état septique sévere notamment via la sécrétion d’interleukine 10 et la lymphopénie. Une
¢tude a montré récemment que des taux élevés d’IL-10 étaient associés a une gravité plus
importante et est le reflet de I’immunodépression induite par le sepsis (104). L’exces
d’interleukine 6 et d’interleukine 10 semblent également étre associé¢ a une surmortalité dans
les pneumopathies communautaires (105). Une étude de phase III multicentrique a montré un
intérét de blocage de récepteur de I’interleukine 1 chez les patients en état de choc septique
qui présentaient des stigmates de syndrome d’activation macrophagique (106). Dans une méta
analyse, une immunothérapie par des anticorps monoclonaux anti TNF-a semblait réduire la
mortalité chez les patients en état de choc septique notamment quand il présentait des taux
¢levés d’IL-6 (107). 1l est possible que les patients septiques puissent bénéficier de thérapies
ciblées anti cytokines pro inflammatoire. Le syndrome d’activation macrophagique d’origine
septique semble étre un modele physiopathologique intéressant afin d’évaluer ces
thérapeutiques. Une étude est actuellement en cours au sein du service de réanimation
médicale du CHU de Rouen afin de déterminer le taux plasmatique d’interleukine-1 chez les
patients atteints de SAM secondaire a un sepsis / choc septique afin de caractériser le profil
inflammatoire de ces patients.

L’Anakinra est un anti interleukine 1 utilis€ principalement dans les maladies auto
inflammatoires et utilisé en routine pour leur traitement avec un bon profil de tolérance et
d’innocuité. Ses principaux effets secondaires sont les réactions cutanées aux sites d’injection
(108). Par ailleurs 1’équipe de Rajasekaran et a/ a rapporté une expérience pédiatrique en soins
intensifs du traitement par Anakinra pour le SAM. Associé¢ ou non a une corticothérapie, il
existait une efficacité clinique encourageante et une bonne tolérance, sous couvert de
traitement anti infectieux. Les patients les plus graves pourraient avoir besoin de ces thérapies
plus agressives afin de controler I’hyperinflammation par les SAM secondaires au sepsis
(109). D’autres études sont nécessaires afin d’évaluer ’efficacité de ce traitement dans cette

indication.

Le Ruxolitinib est un anti inflammatoire puissant, inhibiteur anti JAK1 et JAK2 actuellement
utilisé pour le traitement de la myélofibrose primitive et secondaire ou il inverse 1’état
hyperinflammatoire et donc les symptomes de la maladie. La voie JAK 1/ 2 est activée par

les cytokines en particulier I'I[FN-y, 1'lL-2 et 1'lL-6 qui contribuent & 1’hyper-inflammation
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dans le SAM. Le blocage de cette voie pourrait diminuer la signalisation et I’inflammation des
cytokines. Le ruxolitinib supprime les cytokines pro inflammatoires et réduit la prolifération
des lymphocytes T. Quelques cas ont été rapportés sur 1’efficacité du ruxolitinib en traitement
initial ou de sauvetage (110-112). Ce traitement nécessite des €tudes complémentaires.

L’essai HLH ( NCT02400463 ), est une étude pilote visant a déterminer I’efficacité du

Ruxolitinib dans le syndrome hémophagocytaire secondaire. L’objectif est d’évaluer
I’efficacité du ruxolitinib a 15 mg per os deux fois par jour chez les patients atteints de

syndrome hémophagocytaire secondaire. Le critére de jugement est la mortalité a 2 mois.

Le syndrome d’activation macrophagique et le sepsis partagent des voies
physiopathologiques communes. Le sepsis peut étre considéré comme un syndrome
inflammatoire systémique secondaire a la réponse immunitaire de 1’hote contre un agent
pathogéne. Le déces est le plus souvent la cause d’une inflammation incontrélée conduisant a
une dysfonction du systéme immunitaire et aux défaillances d’organes que le pathogene lui-
méme. Le sepsis avec au maximum [’état de choc septique provoque une inflammation
systémique majeure. Actuellement les travaux tendent a indiquer qu’il existe des mécanismes
plus complexes et notamment une réponse immunitaire évoluant dans le temps avec
I’implication de facteurs a la fois pro et anti inflammatoire. Aprés la période précoce
inflammatoire explosive, certains patients présentent par la suite une immunodépression
acquise affectant principalement les fonctions des lymphocytes T. Une lymphopénie sévere va
régulierement étre observée. En effet, toutes les populations lymphocytaires sont affectées a
I’exception des lymphocytes T régulateurs. La profondeur de la lymphopénie va étre corrélée
a la survenue d’infections nosocomiales mais également a la mortalité. La sous population
lymphocytes T CD4 + Th 17 va également étre atteinte entrainant une diminution de
production de I’IL-17 et de I’'IL-22. Les cellules Th17 tiennent un réle majeur dans la réponse
immunitaire contre les bactéries extra cellulaires et les champignons ; ce dysfonctionnement
pourra donc expliquer la survenue d‘infection nosocomiale. Cette immunodépression va
compliquer la prise en charge initiale de I’infection par son incapacité¢ a ¢liminer le foyer
infectieux et sa persistance dans le temps entraine une augmentation des infections
nosocomiales et de la mortalité. Elle pourrait également étre responsable de réactivation virale
comme pour le CMV ou ’HSV. Les thérapies immunostimulantes pourraient avoir un intérét
dans la prise en charge de cette phase immuosuppressive aprés s’étre assuré que la phase
initiale hyper-inflammatoire avec tempéte cytokinique soit terminée. Par exemple,

I’interleukine-7 recombinante humaine a montré des résultats intéressants dans les modeles
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animaux et pourrait étre utilisée comme thérapie immuno adjuvante chez les patients
septiques les plus immunodéprimés. Des études complémentaires sont nécessaires, mais
I’immunostimulation pourrait étre une thérapeutique adjuvante complémentaire dans la prise
en charge du choc septique notamment pour prévenir les infections tardives et améliorer la

mortalité globale associée a une immunodépression secondaire (113—-116).

Enfin, toujours dans 1I’hypothése d’atténuer 1’orage cytokinique dans le sepsis, certains
auteurs suggerent 1’utilisation de I’hydrocortisone en cas de choc septique a visé anti-
inflammatoire(103). Bien qu’il n’y ai jamais eu de preuve formelle dans la littérature du fait
de limite méthodologique notamment, son utilisation en pratique dans le choc septique
réfractaire reste la norme, notamment par sa bonne tolérance et ses faibles effets secondaires
(117-120). Certains recommandent ¢galement 1’utilisation de la corticothérapie dans les
pneumopathies graves (121-123). Pour finir la vitamine C parait ¢galement intéressante ; par
son activité antioxydante, elle joue un role important dans la synthése du cortisol et des
cathécholamines. Elle est impliquée dans les différentes fonctions immunitaires. Une
diminution des concentrations plasmatiques de vitamine C est observée chez les patients
graves. Ce déficit est associé a une augmentation de I’inflammation et des défaillances
d’organes et donc de la mortalité. Les études plutdt encourageantes sont actuellement en cours
pour évaluer son efficacit¢ dans le choc septique (108,124-126). 1l serait intéressant

d’évaluer ces différentes thérapeutiques dans une population de SAM secondaire au sepsis.
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V. Conclusion.

Pour tout syndrome d’activation macrophagique secondaire de 1’adulte il convient de
rechercher une hémopathie maligne, cause classique de SAM. Si celle-ci est éliminée et en
I’absence de maladie auto-immune associée, il faut penser au SAM secondaire au sepsis.
Cette forme est peu connue et peu étudiée dans la littérature puisque la plupart des cohortes
¢tudient les SAM toutes causes confondues. Le syndrome d’activation macrophagique associé
au choc septique en réanimation reste une pathologie rare, grave sous diagnostiqué et peu
étudiée. L’originalité de notre étude est qu’il s’agit, a notre connaissance, de la premicre étude
ne prenant en compte que les syndromes d’activation macrophagique secondaires au sepsis en
réanimation. Il semble avoir une mortalité plus importante, conséquence d’une défaillance
multiviscérale plus marquée. Le recours a des thérapeutiques de suppléance d’organe et
hémodynamique semble plus fréquent dans cette population, en particulier 1’atteinte rénale et
respiratoire. Il semble important qu’un praticien exergant en réanimation doive prendre
conscience de 1’existence et de la gravité de ce syndrome. Il conviendrait alors de rechercher
un SAM chez tout patient présentant un état septique persistant ou une fievre inexpliquée. Les
criteres cliniques et biologiques du HS-Score peuvent tout a fait s’inscrire dans une pratique
courante. Bien que non validé en réanimation, il semble intéressant de se baser sur ce score
pour dépister un SAM : hémogramme, bilan hépatique, ferritinémie, triglycéridémie et
fibrinogeéne sanguin. Il ne faudra pas hésiter a répéter les dosages biologiques dans le temps
en cas de suspicion forte du fait de 1’évolutivité¢ de ce syndrome pouvant donner un tableau
incomplet a la phase initiale. Il serait intéressant de développer un score spécialement et plus
spécifiquement adapté a la réanimation.

Une meilleure connaissance physiopathologique  permettra de proposer des
thérapeutiques ciblées précoces, adaptées aux profils des patients de réanimation. Les
traitements par anti-interleukines semblent prometteurs et nécessitent une évaluation
thérapeutique dans cette indication.

Par ailleurs, il existe probablement une entit¢ clinico biologique « syndrome
d’activation macrophagique » mais divis€ en plusieurs sous groupe avec leurs propres
caractéristiques, ayant certainement une évolution propre et une réponse aux traitements
différente. Le « SAM » associ¢ aux sepsis pourrait alors plutdt correspondre a un état
d’hyperinflammation explosive sous le contréle de I’'immunomodulation sans avoir tous les
critéres stricto-sensu du syndrome hémophagocytaire. L’identification de ce profil clinico

biologique particulier permettrait de créer un outil diagnostic accessible en routine.
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ANNEXES



Annexe I
Classification des syndromes hémophagocytaires

- HLH (Hemophagocytic lymphohistiocytosis) primaire

- HLH secondaire
o li¢al’EBV
o associ¢ aux infection
o associé aux hémopathies/tumeurs
o HLH associ¢ aux maladies auto immune / auto inflammatoire = Syndrome

d’activation macrophagique

Annexe 11

Définitions du sepsis selon (127)

Définitions :
- Sepsis : infection associée a une dysfonction d’organe (un seul suffit)
- Dysfonction d’organes : augmentation de deux poids au plus au score SOFA score
- Choc septique : sepsis , malgré un remplissage vasculaire adéquat,
o Réquérent un agent vasoconstricteur pur maintenir une pression artérielle
moyenne > 65 mmHg
ET

o Avec un lactate artériel > 2 mmol/l
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Annexe I11

Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (77)

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiratoire <200 <100
PaO2 / F1I02 > 400 <400 <300 avec Vent. Art. | avec Vent. Art.
Coagulation > 150 <150 3 3 3 3 3 3
P 103/mm > 10°/mm 3 <100 10°/mm <50 10°/mm <20 10°/mm
Hépatique <20 20-32 33 -101 102 — 204 > 204
Bilirubine umol/L umol/L umol/L umol/L umol/L
Cardiovasculaire MAP <70 Dopa<5 D]Sp.a ><5 1 D%pa} > 15 1
Hypotension absence mmHg Ou Dobutrex Ou Epin <0, Ou Epin >0,
yP Ou Norepi <0,1 | Ou Norepi > 0,1
Syst. Nerveux Cent.
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
< 300 — 440 > 440
Créatinilzeer(‘)aul Diurése <] 11;)L 10170 171299
wmo ou < 500 ml/jour | ou < 200 ml/jour
Total =.........

Mortalité prévisible
Score <7 :

Score entre 7 et 9 :
Score entre 10 et 12 :
Score 13 et 14 :
Score 15 :

Score entre 16 et 24 :

10%
15-20%
40-50%
50-60%
> 80%
>90%
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Annexe IV

Score IGS2 (79)

Variable (26

13

12

11| 9

10

12

15

16

1

18

Age (an)

40

6069

7074

7579

80

FC(b-

min-1)

40

120-
159

PAS
(mmHg)

70

7099

100120

200

T (°C)

<39

39

Pa02/FI
02

Si
VA/CPA
P

1001450

200

Diurese

L il

Urée mmol
-L-lg - L1

<1006

10-
29.90.6-
1,79

> 30> 1.8

Globules
blanes /1
000

1.0-19.9

20

Kaliémie
mmo] - -1

<3

3.04.9

[

Natrémie
mmol - -1

125

125-144

145

HCO3
mmol - I-1

15-
19

20

Bilirubine
mmol - L-
Img L1

< 68.4< 40

68 4
102

= 102= 60

Glasgow
(points)

DA

o

oo -

14-15

Maladie
schromques

Meétastases

Hématologie

sida

Type
d'admission

Chirurgie
programmée

Medical

Chirurgie

urgente

Total
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RESUME

Introduction : Le syndrome d’activation macrophagique (SAM), maladie rare, grave et
souvent fatale, est la conséquence d’une hyperinflammation secondaire a une dysrégulation
du systeme immunitaire. Les SAM secondaires au sepsis en réanimation sont peu étudiés dans
la littérature et leur traitement n’est pas codifié. L objectif de 1’étude était de comparer les
caractéristiques cliniques, biologiques et 1’évolution des patients en choc septique compliquée

ou non de SAM.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, en
réanimation médicale au CHU de Rouen entre 2000 et 2015 comparant tous les patients
atteints d’un choc septique compliqué de SAM selon le HScore (groupe « SAM ») a une
cohorte témoin (groupe « Non SAM ») appariée sur 1’age et le score SOFA. Ont été comparés

les antécédents, les parametres biologiques, la mortalité et le devenir.

Résultats : Au total 37 patients ont été inclus dans la population « SAM ». La mortalité en
réanimation était de 59% dans le groupe « SAM » versus 51% dans le groupe non « SAM »
(p=0,48). 1I existait plus de recours a 1I’épuration extra rénale dans la population « SAM »
(67% versus 30%, p <0,02), la durée de ventilation mécanique était plus longue (17,5 jours
versus 7,5, p<0,05) ainsi que la durée d’épuration extra rénale (5,1 jours versus 1,6, p <0,05)
et celle des amines (9,9 jours versus 4,5 jours, p=0,008). La durée moyenne d’hospitalisation
en réanimation était significativement plus longue dans le groupe « SAM » (17,9 jours versus

9,17 jours, p < 0,01).

Conclusion : le SAM secondaire au sepsis en réanimation, peu connu et peu étudié, semble
avoir un profil différent et une évolution plus grave sans qu’une différence sur la mortalité ait
¢té retrouvée. Des études complémentaires sont nécessaires afin d’établir la meilleure

stratégie thérapeutique chez cette population de patient.

Mots clés : syndrome d’activation macrophagique, choc septique, soins intensifs et de

réanimation.

91



